Ohalitkay

REVISTA DE CIENCIAS DE 1A SALUD

Tumor de Krukenberg: una revision narrativa

Krukenberg tumor: a narrative review

Autores

4 Maritza Johanna Enriquez Enriquez

Universidad Catolica de Cuenca, Cuenca,
Azuay, Ecuador.

Cita sugerida : Enriquez M. Tumor de
Krukenberg: una revision narrativa. Rev. Qha-
likay, 2024; 8(2): 127- 136 . DOL: https://doi.
org/10.33936/qkrcs.v8i2.6756

Recibido: Junio 13, 2024
Aceptado: : Mayo 26, 2025
Publicado: Mayo 30, 2025

W revista.ghalikay@utm.edu.ec

Resumen

El tumor de Krukenberg es una neoplasia metastasica ovarica, principalmente
derivada de tumores gastrointestinales primarios, caracterizada por células
en anillo de sello ricas en mucina. Su diagnoéstico, usualmente en estadios
avanzados, se complica por la naturaleza asintomatica inicial. Este trabajo
revisa la evidencia actual sobre su importancia clinica, diagnéstica y
estrategias terapéuticas, mediante la busqueda de informacion en las bases
de datos electronicas: PubMed, SciELO y Elsevier; se analizaron 35 estudios
en idiomas inglés y espafiol, publicados en el periodo 2019-2024. La
valoracion del CA-125 proporciona beneficios en la deteccion temprana de
metastasis ovarica ¢ influye en el seguimiento del paciente La enfermedad
presenta un prondstico desfavorable y una sobrevida limitada a 12-24 meses;
su manejo terapéutico no esta estandarizado, sin embargo, las estrategias
terapéuticas que incluyan: cirugia oncoldgica asociada a quimioterapia e
inmunoterapia cuidados paliativos y terapia del dolor forman parte de los
pilares fundamentales para el manejo del paciente.

Palabras clave: Cancer de ovario; metastasis; tumores gastrointestinales;
tumor de Krukenberg.

Abstract

Krukenberg tumor is an ovarian metastatic neoplasm, mainly derived from
primary gastrointestinal tumors, characterized by mucin-rich signet ring
cells. Its diagnosis, usually in advanced stages, is complicated by the initial
asymptomatic nature. This work reviews the current evidence on its clinical
importance, diagnosis and therapeutic strategies, by searching for information in
electronic databases: PubMed, SciELO and Elsevier; 35 studies were analyzed
in English and Spanish, published in the period 2019-2024. The assessment
of CA-125 provides benefits in the early detection of ovarian metastasis and
influences patient follow-up. The disease has an unfavorable prognosis and
survival limited to 12-24 months; Its therapeutic management is not standardized,
however, therapeutic strategies that include: oncological surgery associated with
chemotherapy and immunotherapy, palliative care and pain therapy are part of
the fundamental pillars for patient management.

Keywords: Ovarian cancer; metastasis; gastrointestinal tumors; Krukenberg
tumor.
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Introduccion

Las metastasis ovaricas representan entre el 5 a 6 % de las neoplasias malignas que afectan a los ovarios, con origen
tumoral primario mas frecuente en tracto gastrointestinal, glandulas mamarias y aparato genital femenino'2. Dentro de
este grupo, el tumor de Krukenberg es una entidad clinico-patoldgica particularmente caracterizada por la presencia de
células en anillo de sello productoras de mucina. Fue descrito por primera vez en 1986 por el patélogo aleman Friedrich
Krukenberg, quien identificod caracteristicas morfoldgicas comunes en masas ovaricas metastasicas provenientes , en su
mayoria, del estbmago’.

Frecuentemente es una neoplasia de afectacion bilateral en mas del 80 % de los casos, y exhibe un patrén de diseminacion
rapida, lo que contribuye a su deteccion en etapas avanzadas y, por ende, a un pronostico desfavorable’*. A pesar de
los avances terapéuticos oncologicos, el tumor de Krukenberg muestra escasa respuesta a la quimioterapia sistémica,
manteniendo un crecimiento tumoral activo incluso cuando otras lesiones metastasicas responden al tratamiento™®.

La correcta identificacion clinica e imagenoldgica de estas lesiones es crucial, ya que un diagndstico temprano puede
permitir intervenciones mas oportunas que mejoren la calidad de vida del paciente. Sin embargo, persisten controversias
relevantes en torno a su mecanismo de diseminacion, el abordaje terapéutico optimo y sus implicaciones pronosticas,
especialmente en pacientes jovenes o en contextos clinicos de recursos limitados.

Este estudio realizo una revision narrativa critica de la literatura cientifica actual sobre el tumor de Krukenberg, con
el objetivo de sistematizar la informacion disponible sobre su presentacion clinica, diagndstico, manejo terapéutico y
pronostico, asi como las controversias y desafios clinicos aun no resueltos, buscando aportar una sintesis actualizada que
facilite la toma de decisiones médicas informadas.

Metodologia

Se llevo a cabo una revision narrativa de la literatura con el objetivo de recopilar y analizar evidencia cientifica relevante
sobre el tumor de Krukenberg, con énfasis en su presentacion clinica, diagndstico y estrategias terapéuticas actuales.

Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed, SciELO, Elsevier, utilizando términos extraidos
de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y los Medical Subject Headings(MeSH). Los términos empleados
fueron en espafiol “Tumor de Krukenberg”, “Metastasis”, “Céancer de ovario”, “Tumores gastrointestinales”, y en inglés
“Krukenberg tumor”, “Metastasis”, “Ovarian cancer”, “Gastrointestinal tumors”. Los términos se combinaron mediante
los operadores booleanos AND y OR para refinar la busqueda. La busqueda fue realizada entre febrero y abril de 2024.

Criterios de inclusion

Se consideraron elegibles los estudios que cumplieran con los criterios de publicados en idiomas inglés o espafol, en
el periodo comprendido entre enero 2019 a abril 2024, estudios que abordaron disefios descriptivos, retrospectivos,
cualitativos, revisiones sistematicas, reportes de caso y revisiones narrativas con enfoque en el tema. Ademas, se
consideraron estudios que abordaran aspectos como epidemiologia, manifestaciones clinicas , diagnostico por imagenes
y estrategias terapéuticas.

Criterios de exclusion

Se excluyeron documentos duplicados o sin acceso a texto completo, articulos en idiomas distintos a los indicados y
fuera del periodo establecido, articulos duplicados, informacion sin respaldo cientifico (fuentes no arbitradas, blogs,
presentaciones no indexadas).

Seleccion y analisis de fuentes bibliograficas

Del total de registros identificados en la bsqueda inicial (124 articulos), se procedié a la eliminaciéon de duplicados
mediante herramientas automaticas de las bases de datos y revision manual. Posteriormente, se aplicaron los criterios de
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inclusion y exclusion previamente definidos.

Se priorizaron estudios con mayor nivel de evidencia, especialmente revisiones sistematicas y articulos originales con
datos clinicos relevantes. No se emplearon herramientas especificas para evaluacion de calidad metodologica debido a
la naturaleza narrativa del estudio, sin embargo, se procurd seleccionar fuentes con alto rigor cientifico y publicadas en
revistas indexadas.

Resultados de la busqueda

Tras la aplicacion de los filtros y criterios establecidos, se seleccionaron 35 publicaciones para el analisis final: 34 articulos
cientificos (Figura. 1).

Entre las principales fuentes de sesgos se reconocen la exclusion de literatura en otros idiomas, lo cual podria limitar la
generalizacion de los hallazgos, la falta de evaluacion sistematica de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos. La
disponibilidad de texto completo, que restringid la inclusion de algunos trabajos potencialmente relevantes.

— | Identificacion de estudios a traves de bases de datos y registros
"g Reqistros identificados desde: Reqgistros eliminados antes de 13
o Bases de datos (Publed, proyeccion:
E Scielo, Elsevier) ’ Registros duplicados
E Reqgistros (n = 124) eliminados (n = 3%
Registros examinados Registros excluidos
(n = 85) *| (n=31)
Informes solicitados para su
recuperacion - Infcr_rmes no recuperados
(n = 54) n=11)
U l
Informes evaluados para la Informes excluidos:
elegibilidad L Articulos que no representan
in=43) de forma clara el objetivo del
R estudio (n = 8)

Estudios incluidos en la revision
(n=234)

Fig 1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion e inclusion del estudio
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Desarrollo
Definicién
El tumor de Krukenberg es una neoplasia metastdsica ovarica, generalmente de mal prondstico, originada a partir de
tumores primarios no ginecologicos, principalmente del tracto gastrointestinal®‘. Afecta predominantemente a mujeres

jovenes, se presenta de manera bilaterales en mas del 80 % de los caos, y suele mostrar resistencia significativa a
quimioterapia y radioterapia convencional®.

Se clasifica clinicamente como “metastasis sincronica” (el tumor es descubierto dentro de los primeros tres meses tras
detectar el tumor primario), o “metastasis metacronica” (la metastasis aparece posterior a los tres meses, tras haber
instaurado el manejo terapéutico inicial)’.

Epidemiologia

El cancer de ovario representa una de las neoplasias ginecologicas mas letales, con marcadas diferencias étnicas y
geograficas. Su incidencia es mayor en Asia (20 % del total de neoplasias ovaricas) y menor en paises occidentales (< 4
%)8. La ausencia de métodos de tamizaje efectivos contribuye a un diagnostico tardio y peor prondstico’.

El cancer gastrico es el tumor maligno mas frecuente en las metastasis de Krukenberg. En paises como China, representa el
43% de la incidencia de tumores digestivos metastasicos en especial mujeres de mediana edad”®. El Tumor de Krukenberg
tiene una incidencia estimada del 1 al 2 % representando el 17 % de todas las metastasis ovarica®s. Durante la gestacion,
su presencia es extremadamente rara, con una incidencia estimada de 0,05 % lo que complica el diagnostico y abordaje
terapéutico”!®!,

Factores de riesgo asociados
Han sido descritos multiples factores de riesgo relacionados con el cancer ovarico, dividiendo estos factores en:
Demograficos y reproductivos: historia familiar de cancer, edad reproductiva y caracteristicas hormonales especificas .

Genéticos: mutacion de los genes BCRA1 y BCRA2, dos genes supresores de tumores que sufren alteracion de sus dos
alelos para expresarse, ya sea por una mutacion puntual o delecion’® con mayor prevalencia en mujeres de ascendencia
askenazi (10,2 %), blanca (2,9 %) y negra (1,4 %) en diferentes proporciones. El gen mutado conlleva un riesgo de
presentar cancer de ovario de 20-60 % a los 40 afios®.

Existen distintos puntos de origen neoplasico primario del cual desencadena el tumor de Krukenberg. El estbmago es el
sitio neoplasico primario mas frecuente (70-80 %), seguido del colorrectal, que en conjunto constituyen el 90 % de origen
neoplésico primario, otros sitios que con menos frecuencia se describen son el apéndice, intestino delgado, vesicula biliar,
vejiga urinaria, pancreas, cuello del utero, mama, es6fago y muy raramente la tiroides’.

Fisiopatologia

Existen tres mecanismos o vias de diseminacion tumoral, de estas se describen la linfatica, hematogena y transcelomica.
Se estima que la primera es la ruta més frecuente de propagacion neoplasica; un gran nimero de ganglios linfaticos
positivos eleva en gran medida la posibilidad metastasica®.

La via linfatica, es la via de difusion mas frecuente del adenocarcinoma géstrico en un 74-88 % y se observa en hasta
el 14 % de los pacientes con cancer géstrico precoz. El drenaje linfatico del estémago es complejo y multidireccional,
las cadenas ganglionares mas frecuentemente afectadas son la 3 (curvatura menor), 4 (curvatura mayor) y 7 (gastrica
izquierda)'?. La mayor vascularizacion del ovario en mujeres jovenes puede explicar la hipotesis de su predileccion
metastasica en este grupo etario’®.

Histopatologia

Los hallazgos macroscopicos muestran ovarios aumentados de tamafio de apariencia sélida o quistica. La capsula ovarica
generalmente esta indemne, lo que puede inducir a error diagnosticos'.
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MicroscOpicamente, se observa un patron caracteristico de células en anillo de sello cargadas de mucina, en general se
muestran cordones, nidos o con un aspecto tubular y como &cinos. La inmunohistoquimica ayuda a identificar el sitio
primario mediante marcadores CDX2 MUC 2; CK 7, MUC 1, HER?2 entre otros'>™.

Clinica

El tumor de Krukenberg presenta una clinica variable y generalmente inespecifica, lo que conlleva a un diagndstico
tardio, en estadios avanzados de la enfermedad. En la mayoria de los casos, el tumor se desarrolla de forma silenciosa, sin
sintomas evidentes durante las primeras etapas.

Mas del 50 % de los casos son bilaterales, y los tumores pueden alcanzar diametros superiores a 10 cm, con afectacion
peritoneal y ascitis masiva. Estos hallazgos suelen manifestarse clinicamente como un aumento de la circunferencia
abdominal, dolor pélvico por compresion local y ganancia de peso aparente debido al acamulo de liquido™.

Con la progresion de la enfermedad, puede aparecer sintomas gastrointestinales como obstruccion intestinal, disfagia y
hemorragia digestiva alta. En estadios avanzados, se observa pérdida de peso severa, caquexia, edema de extremidades
inferiores por compresion vascular, y carcinomatosis peritoneal, lo cual confiere un prondstico sombrio. Este deterioro
clinico se agrava por la alta tasa de recurrencia tras los tratamientos quirurgicos y la limitada eficacia de la quimioterapia,
en parte atribuida a la barrera plasma-peritoneal que reduce su accion local'.

El sindrome de Pseudo-Meigs puede estar presente, caracterizado por ascitis benigna y derrame pleural, el cual suele
resolverse tras la reseccion tumoral'®!”. Ademas, se han reportado alteraciones menstruales, hirsutismo y virilizacion
como consecuencia de la disfuncién hormonal del estroma ovérico inducida por la neoplasia’.

Durante el embarazo, la presencia del tumor es infrecuente y presenta un desafio diagnoéstico significativo. La clinica
puede ser confundida con sintomas propios de la gestacion, como nauseas, distension abdominal o dolor pélvico, lo que
favorece su diagnostico. Esta situacion incrementa el riesgo de complicaciones obstétricas, entre ellas la torsion ovarica,
cuyo riesgo se quintuplica en comparacién con mujeres no gestantes!®1%2,

El diagnoéstico durante la gestacion se da a partir del segundo trimestre; y se ha reportado que hasta un 80 % de los
recién nacidos nacen prematuramente, ya sea por preeclampsia, planificacion terapéutica oncoldgica o deterioro materno
acelerado®*.

Evaluacion

El tumor de Krukenberg suele presentarse con manifestaciones minimas e inespecificas, lo que dificulta su diagndstico
clinico. Esta ambigiiedad sintomatica, reportada de forma variable en la literatura, contribuye a su deteccion en estadios
avanzados, afectando negativamente el prondstico del paciente'.

Como neoplasia metastasica se clasifica clinicamente en estadio IV, y el principal desafio diagndstico radica en
identificar el tumor primario. Para ello, es fundamental una evaluacion integral mediante técnicas de imagen y estudios
histopatoldgicos?'.

Evaluacion por imagen
La ecografia transvaginal y la tomografia computarizada (TC) son herramientas iniciales clave. La TC permite una

evaluacion mas detallada de la extension tumoral, identificando mas ovaricas bilaterales, generalmente de aspecto sélido
0 quistico, con caracteristicas de malignidad como ascitis, nédulos peritoneales y extension locorregional®* %,

La resonancia magnética (RM) aporta valor diagnostico adicional, especialmente en gestantes, al diferenciar estructuras
solidas (hipointensas por accion estromal) y quisticas (hiperintensas por la presencia de mucina). Ademas, es 1til en el
diagnostico diferencial con otras patologias pélvicas y digestivas'®!® (Tabla 1).

Marcadores tumorales

Los marcadores séricos son inespecificos, pero pueden ser utiles en el seguimiento clinico. E1 CA19-9 y CA125 tienden a
estar mas elevados en tumores primarios de ovario que en metastasis, mientras que el antigeno carcinoembrionario (CEA)
se asocia con mal pronostico en tumores de origen gastrointestinal®? (Tabla 1).

Es efectivo la valoracion de marcadores tumorales como Cal25 y He4 para la identificacion de pacientes con cancer de
ovario ya que ayudan a proporcionar datos para la identificacion temprana de la enfermedad.
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La combinacion de Cal25 y He4, asi como el uso del indice de ROMA, mejoran la capacidad predictiva para identificar
malignidad pre y postmenopausica. Esta combinacion supera la sensibilidad de los marcadores analizados de forma
individual®®.

Inmunohistoquimica

El estudio inmunohistoquimico es esencial para determinar el origen del tumor primario. Se utilizan marcadores especificos
como CDX2+, MUC2 + de origen géastrico, MUC1+, CK7+, ER+ de origen mamario y MUCSAC, HepParl de origen
hepatobiliar o intestinal®>*.

Estos perfiles moleculares permiten orientar el diagndstico y el tratamiento personalizado del paciente.
Tratamiento

El manejo del tumor de Krukenberg requiere un enfoque multidisciplinar, debido a su naturaleza metastasica y mal
prondstico. Las opciones terapéuticas incluyen cirugia citorreductora, quimioterapia sistémica, e innovaciones como
como la inmunoterapia o las terapias dirigidas ?’.

No existe un pronostico estandarizado para esta entidad y las decisiones terapéuticas suelen basarse en el sitio del tumor
primario, la extension metastasica y las condiciones clinicas de la paciente. En la mayoria de los casos, la reseccion
quirtrgica es la primera intervencion indicada, con una mediana de supervivencia posterior estimada en 19 meses .

Tabla 1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion e inclusion del estudio

Herramienta diagnéstica Utilidad Precision
Evaluacion de caracteristicas anatomicas del tumor:
Informes imagenologicos: ecografia, tamafio de la masa ovarica, metastasis peritoneal,
tomografia computarizada, resonancia en otros sitios distantes, y en los ganglios linfaticos, 60,7 %
magnética °. presencia de ascitis y el componente quistico o solido
del tumor °.
Marcadores tumorales: Antigeno Datos para la identificacion temprana de la 87.5 %
Carcinoembrionario (CEA); Cal25 . enfermedad, y pronostico del paciente®. =

Cirugia

La cirugia constituye el pilar principal del tratamiento y puede ser tanto paliativa como citorreductora. La técnica de
eleccion es la “histerectomia total sin la preservacion anexial, combinada con omentectomia y reseccion de masas
ovaricas'>?. La cirugia tiene como objetivos reducir la carga tumoral, mejorar sintomas compresivos y permitir posteriores
estrategias sistémicas?®%,

Sin embargo, en estadios avanzados, la intervencion puede verse limitada por la afectacion de estructuras como el
mesenterio, intestino o hilio hepatico, lo cual dificulta la citorreduccion completa®. El tratamiento adyuvante es objeto de
debate, los estudios proponen como tratamiento sistémico adyuvante la combinacion de distintos esquemas terapéuticos
como S-fluoracilo, adriamycin, cisplatino, o incluso se ha considerado el uso de inmunoterapia'>.

Quimioterapia

La quimioradioterapia terapia basada en platino, especialmente en combinaciones como platino-taxano se utiliza tanto en
el manejo adyuvante como en la induccion de pacientes no candidatas inicialmente a cirugia. El beneficio es limitado en
particular en pacientes con resistencia adquirida o mutaciones especificas que reducen la eficacia del tratamiento®.

El papel de la quimioterapia perioperatoria se ha explorado como estrategia para mejorar la supervivencia, pero los
regimenes Optimos y su duracion aun no estan claramente definidos, lo que justifica la necesidad de mas ensayos clinicos?’.
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Inmunoterapias y terapias dirigidas

Los inhibidores de Poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) como niraparib, olaparib y rucaparib han mostrado eficacia como
terapia de mantenimiento postquimioterapia en pacientes con mutaciones BRCA1 o BRCA2, especialmente en neoplasias
sensibles al platino. Estos agentes prolongan significativamente la supervivencia libre de progresion®.

Asimismo, se ha descrito que la inestabilidad genémica y la capacidad de evasion inmune de las células tumorales ovaricas
justifican el uso de inmunoterapia basada en puntos de control inmunitarios, una estrategia en expansion en el tratamiento
oncologico®.

Indicaciones quirurgicas complementarias

La metastasectomia y la ooforectomia bilateral profilactica han demostrado mejorar la supervivencia global y disminuir
el riesgo de afectacion contralateral en casos*’?. Sin embargo, la salpingooforectomia profilactica sigue siendo objeto de
debate ya que no todos los pacientes se benefician igualmente debido a posibles factores genéticos ocultos?.

Existen limitaciones del tratamiento por ejemplo la progresion tumoral se ha relacionado con alteraciones genéticas como
mutaciones en TP53, CDKN2A y KRAS, las cuales también influyen en la resistencia a quimioterapia con esquemas
basados en de platino®. La quimioresistencia, en conjunto con la presentacion tardia, contribuye al pobre pronostico de
esta neoplasia.

La combinacion de reseccion quirargica y quimioterapia ha demostrado ser la estrategia mas efectiva en términos de
supervivencia, aunque los beneficios deben sopesarse con el riesgo quirfirgico y las comorbilidades del paciente”. En
casos con metastasis unilateral, se recomienda la reseccion bilateral por el alto riesgo de afectacion del ovario contralateral.
En todos los escenarios, debe priorizarse el abordaje individualizado y el soporte de equipos multidisciplinarios que
consideren aspecto clinicos, quirirgicos, genéticos y paliativos®-'.

Pronostico

El prondstico del tumor de Krukenberg es desfavorable debido a su caracter metastasico, su presentacion frecuentemente
bilateral y el diagnostico tardio en etapas avanzadas. La literatura revela una supervivencia media de 10 a 24 meses y solo
un 10 % de las pacientes supera los cinco afios desde el diagnostico®'s.

La presencia de carcinomatosis peritoneal se asocia a un peor desenlace clinico, limitando las opciones quirurgicas
curativas. En casos de diseminacion peritoneal, la metastasectomia dirigida ha mostrado beneficios en la supervivencia®=!.

Dentro de los factores pronésticos favorables se pueden incluir la afectacion unilateral, reseccion quirargica completa
(R0), tumor primario colorrectal y subtipos gastricos ERBB positivos y receptores hormonales (PR) positivos®. Mientras
que los factores asociados a mal prondstico esta la presentacion sincronica, la presencia de ascitis, derrame pleural o
afectacion peritoneal extensa , elevacion de CEA sérico, plaquetas, dimero D y fibrindgeno, estados de hipercoagulabilidad,
quimioterapia u ooforectomia inoportuna3.

El manejo paliativo integral desempefia un papel esencial en la mejora de la calidad de vida, abordando no solo los
sintomas fisicos (dolor, ascitis, obstruccion intestinal), si no también dimensiones psicoldgicas, sociales y espirituales.
La participacion temprana de equipos de cuidados paliativos es especialmente util en pacientes con carcinoma ovarico
avanzado y sintomatologia refractiva.

Aunque no existe un tratamiento curativo estandarizado, la reseccion de implantes tumorales visibles, en combinacion con
quimioterapia, ha demostrado superioridad en términos de supervivencia frente al tratamiento sistémico aislado, incluso
en metastasis gastricas avanzadas, en casos irresecables o con metastasis a distancia, la radioterapia paliativa puede ser
considerada, aunque la evidencia atn es limitada y se requieren ,mas estudios de calidad que respalden su eficacia®.

Conclusiones

El tumor de Krukenberg representa una neoplasia ovarica secundaria de comportamiento agresivo cuya identificacion y
manejo representan un desafio clinico significativo. Su origen predominantemente gastrointestinal y su clinica inespecifica,
dificultan el diagnoéstico precoz. Lo que contribuye a una supervivencia limitada con un pronostico desfavorable. Esta
revision evidencia que, aunque la reseccion quirirgica completa (RO) y la quimioterapia basada en platino son las
estrategias mas utilizadas los resultados siguen siendo modestos. El abordaje terapéutico debe ser multidisciplinario y
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adaptado a cada paciente, considerando factores como la extension metastasica, el perfil molecular y estado funcional.
El papel emergente de terapias dirigidas, inmunoterapia e inhibidores de PARP ofrece nuevas perspectivas, pero aun se
requieren estudios robustos que definan su eficacia en esta entidad especifica. La ausencia de guias clinicas estandarizadas
junto con el limitado conocimiento sobre su biologia molecular y su resistencia terapéutica refuerza la necesidad de
mas investigaciones clinicas y traslacionales. En definitiva, el tumor de Krukenberg sigue siendo una neoplasia de mal
pronostico cuya atencion requiere una combinacion de sospecha clinica, intervencion oportuna y avance en la compresion
de sus mecanismos patogénicos para optimizar el abordaje diagndstico y terapéutico.
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