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Tumores epiteliales de ovario
Estudio de 70 casos. Andlisis de factores de valor
pronostico. Resultados terapéuticos

Dres. Alberto Viola Alles', Enrique Barrios?, Graciela Sabini’, Ignacio M. Musé?®

Resumen

Se analizan 70 casos de TEO. cuya edad promedio fue de
54 anos. Se estadificaron en E | 23 casos (33%). en E ||
17 (24%). enE Ill 20 (29%) y 10 (14%) enE IV.
Predominaron las variedades serosas con 29 casos (42%)
y mucinosa con 24 (34%), los restantes fueron 8
endometroides. 7 anaplasicos y un caso de tumor a
células claras y de Brenner. El tratamiento fue
predominantemente quirdrgico, complementado o no de
radioterapia o Melfalan en los E I-l; y con tratamiento
sistémico (CMF o Hexa CAF) para los E III-IV. La
sobrevida a 5 anos fue de 77% en E |, 55% en E Il. 38%
enE lll, y 0% enE IV. No se encontré que la edad. ni los
tipos histoldgicos salvo las formas anaplasicas fueran
factores de significacion prondstica. En las formas
avanzadas (E |lI-IV), se marca diferente prondstico de
acuerdo con el volumen tumoral residual post cirugia.
sobrevida de 55% a 5 arios con volumenes menores a 2
cm de diametro y 0% con volumenes mayores. Se
concluye en la importancia de configurar subgrupos en los
que se interrelacionen factores de valor prondstico que
orienten el tratamiento. En lo terapéutico se destaca el
valor del cisplatino como farmaco basico.

Tumores de ovario - terapia
Tumores de ovario — valor pronéstico

Palabras clave:

Summary

The author analyses 70 cases of epithelial tumors of the
ovary whose average age was 54, and were stadified as
follows: S I, 23 cases (33%), S ll, 17 cases (24%). S lll, 20
cases (29%). S IV 10 cases (14%). Serous varieties were
predominant (29 cases—42%), mucinous with 24 cases
(34%); the rest were 8 endometroid ones, 7 anaplastic and
one case of Clear and Brenner cell tumor. Treatment was
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mostly surgical, complemented or not with radiotherapy or
Melphalan for S I-II, and systemic treatment (CMF or
Hexa—CAF) for S llI-IV. Survival after 5 years was of 77%
for S 1. 55% for S Il. 38% for S lll. and 0% for S IV. Neither
age nor histological types (except anaplastic forms) were
found to be factors of prognostical significance. In
advanced forms (S Il S 1V), prognosis was based on

post surgery tumoral residual volume; 55% 5-year
survival in less than 2 cm diameter volumes and 0% for
greater ones. The author emphasizes the importance of
making subgroups where factors of prognostical value can
orientate treatment. As regards therapeutics, Cysplatin is
pointed out as a basic drug.

Introduccion

Los tumores epiteliales de ovario (TEQO), constituyen
mas del 80% de los canceres de dicho 6rgano. Son
responsables, en nuestro pais de la quinta parte de
las muertes por tumores del aparato reproductor fe-
menino. En los Gltimos afos se sefala una mayor
proporcion en los indices de remision y curaciéon de
los TEOQ, lo que se vincula al mejor aprovechamiento
de las técnicas de diagndstico, y a los nuevos aportes
en el area del tratamiento (-8

Presentamos el estudio de nuestra casuistica, te-
niendo como objetivos el analizar elementos clinicos
de posible valor prondstico, asi como los resultados
terapéuticos en esta serie.

Material y método

Se estudio en forma retrospectiva un total de 83 ca-
sos de tumores de ovario, provenientes de institucio-
nes de asistencia médica colectivizada y del Departa-
mento de Oncologia del Hospital de Clinicas: asisti-
dos durante el periodo 1974-1984. De ellos, 70
(84.3%) correspondieron a TEO, se excluyeron las
formas intermedias o border line.
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Tabla 1. Cancer epitelial de ovario. Estadio clinico

N (%)
Estadio | 23 33
Estadio Il 17 24
Estadio Il 20 29
Estadio VI 10 14

Tabla 2. Cancer epitelial de ovario. Histopatologia
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N (%) 70 20 30 490 S50 60 70 80EDAD
Serosos 29 42
Mucinosos 24 34 Figura 1. Cancer epitelial de ovario. Distribucién etaria
Endometrioides 8 11
Anaplasicos 7 10 f
Células claras 1 1.4 09 |
Brenner 1 1.4 06

El diagndstico de tumor de ovario fue clinico, eco-
gréfico, tomogréfico y/o laparoscopico.

Las directivas quirdrgicas, salvo en los casos que
debutaron como cuadros agudos de abdomen, com-
prendieron histerectomia con anexectomia y ooferec-
tomia bilateral, omentectomia y apendicectomia; el
estudio del liquido de ascitis no se efectud en todos
los casos. En los pacientes en quienes no se pudo
realizar tal operacidn, el intento citorreductor fue ma-
ximo.

La estadificacion clinico—patolégica se ajusté a los
criterios de FIGO.

Todos los tumores tuvieron confirmacion histoldgi-
ca; el grado de diferenciacién no fue analizado por no
constar en el total de los informes.

Las pautas terapéuticas no fueron randomizadas
dentro de cada estadio. En el estadio | (E 1), se
recurrié a cirugia, complementada o no de radiotera-
pia abdédmino—pélvica segln técnica de las bandas
méviles, administrando una dosis tumoral de 2600—-
2800 rads en toda la cavidad abdominal, y 2000 rads
adicionales en pelvis. De no recurrirse a la irradiacién
se indicd un agente alquilante como el melfalan, a la
dosis de 0.2 mg/kg, via oral durante 5 dias consecuti-
vos; los ciclos se repitieron cada 4 a 5 semanas
segln control hematoldgico. En el E Il, se asocié
siempre a la cirugia irradiacién o mostazas nitrogena-
das. Las formas avanzadas E |lI-V, recibieron poli-
quimioterapia exclusiva tipo CMF o Hexa—CAF.

El andlisis de los intervalos de sobrevida se llevé a
acabo utilizando procedimientos actuariales (Kaplan—
Meier); se aplicé a la poblacién global, a cada uno de
los estadios clinico—patolégicos, tomando en cuenta
las edades segun fueran pacientes mayores o no de

N70

Figura 2. Cancer de ovario. Poblacién global.

50 anos, y para cada variedad histolégica. En los
distintos estadios se discriminé la sobrevida segun el
procedimiento terapéutico empleado; para los demas
estadios avanzados se analizé la persistencia de ma-
satumoralresidualpostcirugia, considerando que és-
ta fuera mayor o menor de 2 cm de diametro.

Resultados

La edad promedio de las 70 pacientes portadoras de
TEO fue de 54 anos, con un rango oscilante entre 26
y 80 anos. El 58.5% de los casos estaba comprendi-
do en la sextay séptima. (Figura 1).

Agrupados por estadios, 23 (33%), correspondie-
ronal E1;17 (24%) al E Il; 20 (29%) al E llly 10 (14%)
al EIV (Tabla 1).

Desde el punto de vista histolégico, 29 (42%) fue-
ron diagrosticados como variedad serosa; 24 (34%)
mucinosos, 8 (11%) endometrioides, 7 (10%) formas

‘anaplasicas, y 1 caso (1.4%) para cada una de las

formas de tumoral de Brenner y a células claras (Ta-
bla 2).
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Figura 3. Cancer de ovario. Edades.

Figura 4. Cancer de ovario. Tipos histopatoldgicos.

El andlisis actuarial de la sobrevida de la poblacién
global (n=70), muestra decrecimiento exponencial
que se estabiliza mas alla de los 5 anos en una tasa
de 0.54 (Intervalo de confianza IC=0.19) (Figura 2).

No se encontré diferencia significativa en la sobre-
vida en los dos grupos etarios en que dividimos la
poblacién: mayores y menores de 50 anos (Figura 3).

Las variedades histopatoldgicas predominantes, o
sea las mucinosas y las serosas no presentan dife-
rencias significativas en sus tasas de sobrevida; sin
embargo existe un descenso mucho mas pronuncia-
do de dicha tasa para las formas anaplasicas, con
una mediana de 8 meses, y con diferencia significati-
va con respecto a los tumores serosos y mucinosos
(Figura 4). Se estudio, también, la influencia de los
tratamientos complementarios en relacién a la tasa
de sobrevida actuarial. Agrupados los E | y E |l como

formas tempranas, no se encontré diferencias signifi-
cativas entre el grupo de pacientes sometidos a radio-
terapia o a quimioterapia (Figura 5).

Por su parte los pacientes en E | que recibieron eiru-
gia exclusiva no registraron muertes; dado el bajo nu-
mero de estos casos no es posible extraer conclusio-
nes. Tal vez pueda pesar en este resultado una selec-
cién poblacional de formas clinicas muy favorables.

Enlos TEO avanzados o en E lll y E IV, se analizé
lainfluencia del volumen de la masa residual tumoral
en aquellos que fueron sometidos a tratamientos sis-
témicos. Se nota un decrecimiento mas pronunciado
para las tasas de sobrevida actuarial en el conjunto
de portadoras de masas residuales mayores de 2 cm
de didmetro (Figura 6). Si bien el nimero de casos no
permite obtener conclusiones estadisticas, marca la
tendencia concordante con la literatura.
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Figura 5. Cancer de ovario. Estadios | y Il.

Figura 6. Cancer de ovario. Estadios avanzados.
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i aspectos de

84% de los canceres de
ovario fueron TE y den-
tro de ellos los mas fre-
cuentes correspondieron
a los cistoadenocarcino-
£l mas serosos: 42% del
e total, seguidos por los
mucinosos con un 34%.
Es idea actual que la
mejor comprensién de
biologia
neoplasica, asi como el
perfeccionamiento de los
recursos  diagnosticos
propenden a mejorar
sustancialmente los re-
sultados terapéuticos en
los TEO. Por otra parte
la mayoria de los traba-

jos apunta a definir den-
tro de este grupo de tu-
mores aquellos parame-
tros clinico—patolégicos

Figura 7. Cancer de ovario. Estadios clinicos

con posible valor pronds-
tico: edad de las pacien-

Discusion

Los datos epidemioldgicos de paises desarrollados
muestran que el cancer de ovario tiene una tasa de
incidencia de 10 a 15 por 100.000, siendo dicha tasa
mas baja en la poblacién femenina de Latinoamérica
), Asia y Africa. En nuestro pais, segun cifras del
Registro Nacional de Céancer, los tumores de ovario
provocan la muerte de unas 100 mujeres por afo.

En USA, el cancer de ovario es una patologiade la
mujer ahosa, predomina en laoctavadécada. Enesta
serie el pico de maxima incidencia se corresponde
con la sexta década, similar a lo comunicado por A.
Vassallo; por su parte en el trabajo de A. Mihalsky
se da solo un 13% de casos distribuidos en la sesen-
tena, esta aparente discordancia se podria vincular a
que en su casuistica el autor incluye a todas las
variedades histolégicas de tumores ovaricos, germi-
nales y estromaticos mas frecuentes en la mujer jo-
ven.

Los TEO son considerados como una afeccién del
peritoneo y potencialmente del sistema ganglionar
tributario y de las cavidades serosas vecinas. Tan es
asi que en muchos centros, las enfermas consultan
por primera vez en etapas avanzadas, 43% en nues-
tra poblacién, 52% y 57% para otros autores naciona-
les. Este menor porcentaje de formas avanzadas se
deberia a que un alto nimero de las pacientes de la
serie provienen de centros médicos de asistencia
colectivizada, en donde las consultas habitualmente
son mas precoces que en el &mbito hospitalario (24

Los hallazgos histopatoldgicos presentan estrecha
coincidencia a lo comunicado por FIGO (1971); el

tes, estadio clinico, tipo
histolégico, gradacion citolégica, y masa residual pos-
tcirugia (6:8-11,

En esta serie, la edad de las pacientes, no mostré
ser factor que influya en el prondstico; las curvas de
sobrevida tienen similar tendencia para enfermas por
encima o debajo de los 50 afos, hecho que coincide
con lo sefalado por la mayoria de los autores.

Los trabajos de Kottmeier y de Tobias ("% muestran
un hecho que parece de toda légica, como es la
relacién directa entre el estadio clinico y la sobrevida
de las pacientes. En nuestra poblacién la sobrevida a
5 afos fuede 77% en los E |, 55% en el E Il; 38% en
E Ill y ninguno de las 10 portadoras de TEO en EV!I
vivi6 mas de 2 afos. Si bien estos resultados se
asemejan a los de la serie de J. Smith 12 no se llega
en ninguno de los Estadios a los porcentajes referidos
por el autor; se haran consideraciones al respecto al
discutir los tratamientos instituidos. Smith da cifras de
sobrevida de 86% para el E |; 73-67% para los E Il: y
53-40% en los E III (Figura 7).

El tipo histolégico, por su parte. no parece ser
factor de significado prondstico, en especial para las
variedades serosas y mucinosas que practicamente
superponen sus curvas de sobrevida. Sélo hallamos
sobrevidas mas cortas en las formas anaplasicas,
falleciendo todas ellas antes de los 3 anos. Las publi-
caciones de la Clinica Mayo y del M.D. Anderson "'¥
destacan la importancia del grado de diferenciacion
tumoral en el pronéstico de los TEO:; siendo la sobre-
vida a 5 anos del 78% en los E |-l para aquellos
tumores G I; 35% para los G Il y 0% para los G |l
Estos resultados no los podemos confirmar en virtud



Tumores epiteiiales de ovario

59

de laimposibilidad de una completa revision histologi-
ca de nuestros casos. Se destaca de cualquier forma
lo importante de esta comunicacién, con miras a la
toma de decisiones terapéuticas ajustadas a la confi-
guracion de subgrupos de TEO con creciente riesgo
prondstico. Es asi que Dembo '* ha impulsado la
categorizacién multifactorial de los TEO. Toma en
cuenta estadio, grado patolégico y masa residual tu-
moral, dividiéndolos en formas de bajo, intermedio y
alto riesgo; adoptando tratamientos de agresividad
creciente para cada uno de ellos, lo que parece mar-
car una interesante via de investigacion clinica.

Los progresos obtenidos en el tratamiento de los
TEO se sustentan en el refinamiento de las técnicas
de irradiacion y su correcta indicacion, pero sobre
todo en la incorporacion de nuevas drogas citostati-
cas de alta eficacia, y en la eventual combinacion de
ambos recursos. La radioterapia tiene como meta el
cubrir toda la cavidad abdominal, abarcando ambas
cupulas diafragmaticas, goteras parietocdlicas y pel-
vis. De esa forma se logra abarcar en forma completa
las vias de diseminacién tumoral; tal objetivo se al-
canza por medio de grandes campos abdominales o
con la técnica de los segmentos mdviles (4. 15, A su
vez, en quimioterapia, los conceptos sobre combina-
cion de drogas y en especial la incorporacién del
cisplatino como eje de los esquemas de tratamiento,
han incrementado los porcentajes de remisién y cura-
ciones de los TEO (568.16.17),

Merece destacarse, en esta serie, la evolucion de
los casos de formas avanzadas de TEO, tratados con
poliquimioterapia. Los resultados alcanzan a una so-
brevida a 5 afos de 38% para los E IlI; no sobrevive a
los 2 afos ninguna de las enfermas en E IV. Por el
contrario, si las cifras se expresan en funcién a la
persistencia de pequefia o gran masa residual tumo-
ral luego de cirugia citorreductora, la sobrevida a 5
afnos es de 53% cuando el remanente lesional es de
pequeno volumen, con sobrevida del 0% a 2 anos
para las grandes masas tumorales. Estos resultados
son largamente superados por regimenes terapéuti-
cos que incluyen cisplatino, tales como el CAP,
HCAP o CHEX-UP, con los que se obtienen indices
de respuesta de 60-80%. También dichas series
muestran poca efectividad ante masas intra abdomi-
nales mayores de 2 cm, en esos casos las remisiones
completas no llegan a 15%. Es en estos pacientes en
que los ensayos clinicos en curso buscan un mejor
aprovechamiento de todos los recursos. Es asi que
Parker ('® combina la asociacién de farmacos tipo
CAP con exitosa cirugia citorreductora en 70% de los
casos; por su parte Fuks ' muestra resultados preli-
minares muy alentadores con irradiacién abdominal
total, seguida de poliquimioterapia tipo CHAD (adria-
micina, hexametilmelamina, cisplatino y ciclofosfami-
da), y luego cirugia complementaria.

Conclusiones

Esta serie retrospectiva de 70 pacientes portadoras
de TEO, nos permite revisar y ajustar nuestra meto-
dologia de trabajo en una variedad tumoral en la que
se han abierto lineas muy definidas en cuanto al
pautado diagndstico, a la evaluacion de factores de
valor prondstico, y a la conduccion terapéutica.

Surge, asi, la necesidad de configurar subpobla-
cionestumorales definidas por la interrelacion de fac-
tores tales como grado de diferenciacién histolégico,
estadificacién clinica y persistencia o no de masa
residual tumoral postcirugia y su volumen.

Por su parte el tratamiento, si bien ajustado a cada
situacion, debera respetar basicamente en lo quirurgi-
co la mas ampliareduccién tumoral, con metddico ba-
lance abdominal sin descuidar goteras parieto cdlicas
y espacio subdiafragmatico; en lo radiante abarcar to-
do el volumen pelvi-abdominal; y enlosistémicoincluir
necesariamente al cisplatino como farmaco mayor, el
que haconfirmado su efectividad enlos TEO.
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