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Tumores epiteliales de ovario
Analisis del valor de la cirugia y de los tratamientos
platinicos en una poblacion de 118 casos

Dres. Alberto Viola', Silvana Signorelli 2, Araceli Ferrari 3, Isabel Alonso ®
Enrique Barrios *, Graciela Sabini ', lgnacio Muség?®

Resumen

Durante el periodo 1984-1994, se estudiaron
118 tumores epiteliales de ovario, 22 casos
(19,3%) estadio I, 26 (27,8%) estadio I, 53
(46,5%) estadio Ill, 13 (11,4%) estadio IV. Las
edades de las pacientes oscilaron entre 14 y 89
anos, con promedio de 58. Histoldgicamente
correspondieron a formas serosas 84 casos
(71,2%), mucinosas 14 (11,9%), ocho
endometriodes y siete tumores a células claras.
La cirugia fue el tratamiento inicial en 104
casos, oncoldgicamente completa en 46% de
los estadios I-ll y en 40% de los estadio lll. Se
efectuo quimioterapia en 90 pacientes:
monoquimioterapia en 13 y poliquimioterapia en
base a derivados platinicos en 77. La sobrevida
actuarial a 40 meses fue de 100% en estadio |,
75% en estadio ll, 50% en estadio lll, y de 50%
pero a 22 meses en estadio IV. La sobrevida no
presento diferencia significativas segun las
distintas formas histoldgicas. El prondstico fue
favorable para el grupo de mujeres menores de
55 anos (p=0,037). Se insinua beneficio
terapéeutico aportado por la poliquimioterapia
con derivados platinicos. Se destaca que a
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igualdad de tratamiento sistémico la sobrevida
de los estadios II-1ll esta influida por el alcance
de la cirugia: 58% de sobrevida a cuatro anos
an el grupo con cirugia completa y 43 % con
cirugia incompleta. Se concluye: a) necesidad
de una correcta estadificacion clinico-patoldgica;,
b)valor prondstico de la cirugia completa u
oncoldgica como tratamiento inicial: c) beneficio
de la poliquimioterapia con derivados platinicos.

Palabras clave: Neoplasmas ovaricos

Summary

Between 1984 and 1994, 118 epithelium ovarian
tumours were studied, of which 22 stage |
patients (19,3%), 26 stage Il patients (27,8%),
53 stage Ill patients (46,5%), and 13 stage IV
patients (11,4%).

The mean age was 58 years (range, 14 to 89
years). Histologically, forms found were as follow:
84 serous cystomas (71,2%), 14 mucinous
cystomas (11,9%), 8 endometrioid tumors, and 7
clear cell tumors.

Surgery was the initial treatment in 104 cases,
oncologically completed in 46% for stages I-11
and in 40% for stage Ill. Ninety patients
underwent chemotherapy: monochemotherapy in
13 patients and combined chemotherapy
containing platinum in 77 patients. Survival at 40
months was 100% for stage | patients, 75% for
stage Il patients, 50% for stage !l patients, and
50% at 22 months for stage IV patients. There
was no survival difference among histologic
forms. Prognosis was favourable in women
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Figura 1. Incidencia segun la edad

under 55 years old (p=0,037). Benefits from
combined chemotherapy containing platinum
were suggested.

Surgery influences on stages lI-11l survival after
equal systemic treatment: 58% survival at 4
years in the complete surgery group and 43% in
the incomplete surgery group. In conclusion: a)
the need for a good clinico-pathological
classification; b) prognostic value of complete
surgery or oncological surgery as standard
treatments; c) benefit from combined
chemotherapy containing platinum.

Introduccion

Segun datos de la Comision Honoraria de la Lu-
cha contra el Cancer, en el periodo 1989-1993 fa-
llecieron en nuestro pais 492 mujeres por cancer
de ovario, con una tasa ajustada de 4,30 x
100.000 mujeres (1,

A su vez, la tasa de incidencia en 1991 ajusta-
da por edad fue de 9,94 x 100.000, registrandose
205 nuevos casos de cancer de ovario @),

Nos circunscribiremos en este trabajo al anali-
sis de los tumores epiteliales de ovario (TEO), la
variedad mas frecuente dentro de los canceres
de ese drgano (80%). En una publicacion ante-
rior se hizo referencia a presentacion clinica, fac-
tores prondsticos y resultados terapéuticos de 70
casos de TEO, destacando el valor de la poliqui-
mioterapia en base a derivados platinicos ).

En esta serie de 118 pacientes, si bien orienta-
mos nuestro trabajo siguiendo similares linea-
mientos, se hace énfasis en las conductas tera-
péuticas, fundamentalmente cirugia y quimiote-
rapia.

Material y método

Se analizaron en forma retrospectiva 130 tumo-
res de ovario asistidos durante el periodo 1984 a
1994, provenientes de instituciones de asistencia
meédica colectivizada y del Departamento de
Oncologia del Hospital de Clinicas. De ellos sélo
consideramos 118 casos (91%), que correspon-
dieron a TEO.

El diagndstico fue clinico y paraclinico: eco-
grafia, tomografia axial computarizada, laparos-
copia y laparotomia.

La estadificacién clinico-patoldgica se oriento
segun los criterios de la FIGO. Se realizé en 114
casos, siendo cuatro inclasificables por falta de
datos.

El diagnéstico histopatolégico se obtuvo en to-
dos los casos.

Se empled la cirugia con pretendido alcance
estadificador y terapéutico, teniendo como objeti-
vo la histerectomia con anexectomia y ooferecto-
mia bilateral, omentectomia y apendicectomia.
Cuando no se realiz6 cirugia completa, ésta con-
sistid en una exéresis amplia tendiente a dejar la
menor masa residual posible. En los estadio IV
se empled la cirugia para confirmacion histo-
patolégica.

Las formas avanzadas estadios llI-IV recibie-
ron quimioterapia combinada o no con radiotera-
pia. Los planes de quimioterapia utilizados en los
casos iniciales de esta serie fueron en base a
agentes alquilantes (melfalan). Las restantes pa-
cientes recibieron esquemas con platino o sus
derivados, en asociaciones tipo PAC (cisplatino,
adriamicinay ciclofosfamida), PC (cisplatino y ci-
clofosfamida), o CBC (carboplatino y ciclofosfa-
mida).

La irradiacion se utilizd, en pocos casos, como
complemento de cirugia completa, o con caracter
paliativo ante la persistencia de una masa tumo-
ral sintomatica.

Los intervalos de sobrevida se analizaron con
el método actuarial (Kaplan-Meier). Se aplico a la
poblacion global, a cada uno de estadios clinico-
patoldgicos, a grupos etarios mayores y menores
de 55 afios, a cada variedad histoldgica, segun
tipo de cirugia: completa e incompleta, de acuer-
do a la quimioterapia administrada: uso o no de
cisplatino.
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Tabla 1. Histologia Tabla 2. Tipo de cirugia
N N (%)
Seroso 84 71,2 Cirugia completa
Mucinoso 14 11,9 H+A (bilateral)+O+Ap 49 41,5
Endometrioide 8 6,8 Cirugia incompleta
Células claras 7 59 H.+A. (unilateral) 35 29,7
Indiferenciado 3 2,5 A. (unilateral) 12 10,2
Tumor de Brenner 1 0,8 Otras 6 6,8
Otros 1 0,8 Biopsia 14 11,9
n=118 n=118
Tabla 3. Cirugia Tabla 4. Quimioterapia
N (%) N (%)
C. tratamiento inicial 104 88,1 Monoquimioterapia
Biopsia quirurgica 14 11,9 Alquilantes 13 14,5
E 1. cirugia completa 22 46 Poliquimioterapia 77 85,5
E w cirugia completa 21 40 PC 59 76,6
n=118 PAC 15 19,5
CcBC 3 3,9
Resultados
n=90 (76,3%)
El rango etario de la poblacién estudiada oscilo

entre 14 y 89 anos, con un promedio de 58 anos.
70% de las pacientes estaban comprendidas en-
tre 51 y 80 anos (figura 1).

La estadificacién clinico patoldgica se estable-
cié en 114 de los 118 casos de TEO. Correspon-
diendo 22 casos (19,3%) al estadio |, 26 (27,8%)
al estadio Il; 53 (46,5%) al estadio Ill; y 13
(11,4%) para el estadio IV.

Las variedades histologicas fueron: 84
(71,2%) cistoadenocarcinomas serosos; 14
(11,9%) cistoadenocarcinomas mucinosos; 8
(6,8%) tumores endometriodes; 7 (5,9%) tumo-
res a células claras, un tumor de Brenner y un
caso no clasificable (tabla 1).

Del andlisis de los tratamientos efectuados
surge:

a) 104 de los 118 pacientes recibieron cirugia
como tratamiento inicial. En los 14 restantes la ci-
rugia se orientd a la obtencién de material biépsi-

co. Los procedimientos quirurgicos fueron:
cirugias completas (histerectomia, anexectomia
bilateral, omentectomia y apendicectomia) en 49
de las 118 pacientes (41,5%); anexectomia mas
histerectomia en 35 (29,7%); anexectomia unilate-
ral en 12 (10,2%); otras cirugias (resecciones no
convencionales) en ocho pacientes (6,8%) (tabla
2).

Los tratamientos quirlrgicos en los estadios
precoces (estadios | y Il) fueron completos soélo
en 22 casos (46%).

En los estadio Il la cirugia fue completa en 21
pacientes (40%), en 18 (34%) se realizdé citorre-
duccién y en 14 (26%) ésta no fue posible (tabla
3).

b) La quimioterapia se utilizé en 90 pacientes: 13
recibieron monoquimioterapia (MQT) en base a
alquilantes y 77 poliquimioterapia (PQT). Los es-
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Figura 4. Analisis de sobrevida seguin edades

Figura 5. Analisis de sobrevida segun histologia

quemas de PQT fueron PC en 59 pacientes, PAC
en 15y CBC en los tres restantes (tabla 4).

La curva de sobrevida en nuestra poblacion (n
=118) se estabiliza a los 43 meses, conuna tasa
de 0,61. IC: (IC - Intervalo de confianza de 95%)
(figura 2).

Tomando en cuenta la sobrevida en relacion
con el estadio clinico patoldgico, en el estadio |
(n=22) no se registraron muertes; en el Il (n=26)
la posibilidad de sobrevida fue de 75% a los 40
meses; en el lll (n = 53) 50% de las pacientes fa-
llecieron entre los 40-45 meses, y a los 22 meses
en los estadio IV (Logrank Test) (figura 3).

Segun grupos etarios menores y mayores de
55 afios se encontrd una diferencia significativa
{p=0,037) en la sobrevida a favor de las menores
de 55 anos con una tasa de sobrevida de 0,87.
Para la poblacion mayor o igual a dicha edad la
tasa fue de 0,50 (figura 4).

Analizando las dos variedades histopatologi-
cas predominantes (adenocarcinomas mucino-
S0S y serosos) no se encontraron diferencias sig-
nificativas en las tasas de sobrevida para cada
una de ellas (figura 5).

Se intento discriminar la posible influencia del
uso de platino o sus derivados en los esquemas
de poliquimioterapia en los estadios avanzados
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(Il'y 1V). El decrecimiento de las tasas de sobre-
vida actuarial fue menos pronunciado en el grupo
de pacientes que recibieron derivados platinicos.
Si bien estas diferencias no son estadisticamen-
te significativas, sugieren que la incorporacion
del cisplatino o sus derivados en esquemas de
PQT podria mejorar la sobrevida de los TEO (fi-
gura 6) eventualmente a traves del aumento de
las tasas de remision.

Por otra parte, se tuvo en cuenta la sobrevida
en los estadios Il y I, tratados todos ellos con
platino, en relacion al tipo de cirugia efectuada:
completa u oncoldgica e incompleta. El analisis
se realizo tomando en conjunto a los estadio Il y

Figura 9. Andlisis de sobrevida, estadio !l|

I, y luego a cada uno de los estadios (figuras 7,
8 y 9). Las curvas de sobrevida para el total de
paciente en estadio |l mas |l no presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre am-
bos tipos de cirugia. Por el contrario, en estadio Il
las tasas de sobrevida parecen estabilizarse mas
alla de los 40 meses en valores mas altos para
pacientes sometidos a cirugia completa: 88%,
que para aquellos sometidos a cirugia incomple-
ta: 50%. En el estadio Il las curvas de sobrevida
no muestran diferencias, siendo la sobrevida si-
milar a los 40 meses para ambos grupos: 42% en
caso de cirugia completa y de 38% con cirugia
incompleta.
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Discusion

Los TEO tienen un perfil epidemiolégico variable
segun datos provenientes de distintas regiones.
Diferencias tan marcadas se vinculan a factores
ambientales.

Es asi que la incidencia del cancer de ovario
en la Comunidad Europea es de 11 casos por
100.000 mujeres, ocho en Estados Unidos y dos
a cinco por 100.000 en Japén y Africa. En Uru-
guay dicha tasa se acerca a la de los paises de-
sarrollados, con 9 por 100.000.

Globalmente considerados, los TEO represen-
tan 4% de los canceres de la mujer y 15% de los
canceres ginecolégicos; ocupan a su vez el quin-
to lugar dentro de la causa de muerte luego de
los tumores mamarios y digestivos ).

La edad promedio de nuestra poblacién fue de
58 anos, similar por otra parte a la de la serie de
1984 en que dicha cifra fue de 54.

De las historias clinicas, no se pudo determi-
nar el impacto de factores de riesgo para el desa-
rrollo de cancer de ovario: hormonales (mayor
frecuencia en mujeres solteras, nuliparas o esté-
riles), estrogenoterapia previa, genéticos (pre-
sentacion familiar); o ambientales (exposicion a
amianto y talco).

Un alto porcentaje de los TEO se presentan a
la primera consulta como formas avanzadas,
58% de nuestros pacientes lo hicieron con esta-
dios lll y IV; autores escandinavos dan cifras ma-
yores: 64% ©). Las razones del diagndstico tardio
se comprenden por ser los ovarios érganos de lo-
calizacién pélvica donde el crecimiento tumoral
inicial no causa, en general, sintomas. Por el
contrario, es necesario un desarrollo tumoral de
magnitud para llegar a la compresion de organos
vecinos. Solo complicaciones como torsion y he-
morragias constituyen un alerta clinico. Final-
mente, la distensién abdominal generada por as-
citis o gran masa tumoral es un sintoma siempre
tardio. Pero no todas las razones son anatomi-
cas. En el trabajo sueco ya mencionado se
muestra que el sistema médico es responsable,
en muchos casos, en el retraso del diagndstico:
22% de las pacientes esperan mas de cuatro me-
ses luego de la primera consulta para que se lle-
gue al diagnostico certero. En nuestra serie no se
tuvieron parametros definidos que permitieran
analizar el factor tiempo perdido, ya sea por con-
sulta tardia o por diagnostico diferido.

La estadificacion tumoral, se sigue conside-
rando como un intento valido de estratificacion.
Para ello es necesario definir: volumen tumoral,
presencia o no de ascitis, diseminacion perito-
neal, ganglionar o visceral como factores que fi-
nalmente orientan las decisiones terapéuticas.

Los érganos del aparato genital femenino tie-
nen origen embrionario en el epitelio celémico de
la cresta genital. Dicho origen explica los diferen-
tes subtipos de tumores ovaricos, comportamien-
to biologico y consecuentemente variacion en el
pronostico de cada uno de los grupos.

En esta serie de 118 pacientes predominaron
las variedades serosas (71%), cifra similar a la
referida por Russell, Serou y Zoloudec, y mucho
mas elevada que la encontrada anteriormente
por nosotros ©9. No tenemos explicacion para
este aumento en el porcentaje de las formas se-
rosas, ya que las mujeres que componen esta
serie provienen de los mismos centros asisten-
ciales que las del grupo anterior y con caracteres
poblacionales también similares. Al igual que en
otras publicaciones, los tumores mucinosos fue-
ron menos comunes que los serosos, 11,9% de
la serie. La mayoria de los tumores mucinosos
son unilaterales y con una gran proporciéon de
formas precoces en el momento del diagndstico,
todo lo que haria al mejor prondstico de esta va-
riedad. Los tumores endometrioides constituyen
por frecuencia (5,9%), el tercer grupo de la serie.
Su incidencia ha aumentado en recientes publi-
caciones, llegando hasta 25% del total de los
TEO ("9, El aumento aparente de la incidencia se
deberia al conocimiento de su real origen ovarico
y por tanto dejan de ser interpretados como me-
tastasis de tumores primitivos uterinos como an-
teriormente se consideraban. De cualquier for-
ma, cuando los dos 6rganos estan simultanea-
mente comprometidos, es muy dificil determinar
el origen. Su prondstico parece ser mejor que el
de los tumores serosos.

No quedan dudas que el tratamiento de los
TEO impone un enfoque multidisciplinario. En
este aspecto interesa analizar los dos recursos
predominantes: cirugia y quimioterapia. Se sabe
basicamente que la cirugia exclusiva realizada
en forma incompleta asi como la quimioterapia a
dosis insuficiente o como recurso unico aportan
escasos beneficios.
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Los ginecdlogos y cirujanos deben conocer en
profundidad la biologia de los TEQO, su historia
natural y sus patrones de diseminacion para eje-
cutar asi la técnica quirdrgica adecuada con di-
chos conceptos. La meta fundamental de la ciru-
gia oncoldgica de los TEQO es lograr una correcta
estadificacion en el momento del diagndstico,
para ello es imprescindible la exploracién com-
pleta de la cavidad peritoneal, biopsia del perito-
neo, epiplén, diafragma y ganglios retroperito-
neales, asi como citologia del liquido de ascitis
(1113) Estas maniobras tienen como objetivo final
descartar focos metastasicos ocultos cuya detec-
cion obliga a la puesta en marcha de tratamien-
tos sistémicos.

Pero mas alla de la estadificacion, el manejo
quirargico primario de los TEO comprende histe-
rectormia total con anexectomia y ooforectomia
bilateral, omentectomia y apendicectomia. Esca-
parian a esta regla aquellas mujeres jovenes con
tumores precoces (estadio |), grado histolégico 1
y 2 que desean conservar su capacidad repro-
ductiva. En dichos casos se considera la preser-
vacion del utero, anexo y ovario opuestos, siem-
pre que biopsias en cufa del ovario a respetar
muestren ausencia de tumor.

En esta serie, tanto los estadios precoces
como los avanzados presentaron bajo porcentaje
de cirugias oncoldgicamente completas, 46% en
los precoces y 40% en los avanzados; lo que es-
taria pautando la necesidad de mayor agresivi-
dad quirurgica en esta etapa del tratamiento. Si
bien la cirugia del cancer avanzado de ovario
gira fundamentalmente en torno a criterios de ci-
torreducccion, requiere no solo técnica y habili-
dad del cirujano, sino la conviccion de que la re-
mocion de la masa tumoral previa a la quimiote-
rapia beneficiara a la paciente. La eficacia de la
cirugia de citorreduccion gana terreno a partir de
Munnel en 1968 con el concepto del “maximo es-
fuerzo quirurgico”. Dicho autor demuestra sobre-
vidas mas largas en aquellas pacientes someti-
das a cirugia completa que en las que solo se
efectud reseccion tumoral parcial. Sus resultados

son luego confirmados por Griffiths y Young (%
17)

El segundo pilar en el tratamiento de los TEO
es la quimioterapia sistémica, ésta ha tenido sus-
tanciales progresos en el curso de los ultimos
quince anos al adquirir nuevos conceptos en la
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administracién de los citostaticos, y también con
la incorporacion de nuevos y eficaces farmacos.

En lineas generales la historia de la quimiote-
rapia de los TEQO, se puede dividir en tres etapas
que tienen a los derivados del platino como punto
de clivaje.

a) En el periodo pre-platino, los ensayos clini-
cos mostraron la ventaja de la PQT sobre la MQT
(17.18)

En una serie no randomizada presentamos re-
sultados con PQT en las formas avanzadas de
los TEO (estadios Il y IV, tratados con esquemas
tipo CMF y HEXA - CAF. Se obtuvo una sobrevida
media a cinco anos de 38% en los estadios !ll; no
sobreviviendo a los dos anos ninguna de las en-
fermas en estadio 1V 319, cifras muy inferiores a
las obtenidas en la poblacién actualmente consi-
derada.

b) El advenimiento de los derivados platinicos
ha mejorado la sobrevida de los pacientes con
TEO, ya sea utilizados como monoquimioterapia
0 en asociacion con otros farmacos. En nuestro
medio, Ottati mostro resultados semejantes, ob-
teniendo mayor sobrevida en la poblacion bajo
cisplatino en los tres primeros anos de recibido el
tratamiento, comparativamente con aquellas pa-
cientes tratadas con quimioterapia no cisplatinica
(24)

Sin embargo, en el meta analisis del Advan-
ced Ovarian Trialists Group parece demostrarse
que las sobrevidas prolongadas no traducen ne-
cesariamente mayor curabilidad. Alli se compa-
ran los distintos regimenes de poliquimioterapia
con y sin el agregado de cisplatino, y las curvas
de sobrevida a ocho anos son practicamente su-
perpuestas 9,

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que
muchas de las variaciones en los resultados tera-
péuticos pueden ser reflejo de factores prondsti-
cos propios de cada poblacion (estadio clinico,
tipo histologico, grado de diferenciacion, volu-
men de la enfermedad residual luego de cirugia
estadificadora o de reseccion), mas que del pro-
pio tratamiento sistémico @2,

Considerando nuestra primera serie con res-
pecto a la actual , surge un porcentaje de sobre-
vida mas prolongada para los estadios |, Il y lll a
favor de estos ultimos, con valores de 100%,
75% y 50% respectivamente. Diferencia que sélo
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podriamos explicar en funcién de la administa-
cion de quimioterapia tipo PAC o PC durante los
anos 1984-1994.

Por otra parte, queda en claro que a pesar de
los beneficios que aporta el uso de la poliquimio-
terapia con cisplatino, los resultados terapéuticos
estan siempre gravados por el manejo quirdrgico
previo. A igualdad de tratamiento sistémico, la
sobrevida de los estadios Il y lll esta influida por
el alcance de la cirugia. Si bien la diferencia entre
ambas curvas no fue estadisticamente significati-
va a cuatro anos, la sobrevida parece estabilizar-
se en 58,6% para pacientes con cirugias comple-
tas y en 43% para los tratados en forma incom-
pleta. Este mismo hecho ha sido destacado por
numerosos autores, quienes establecen aumen-
to en la media de sobrevida para los tratamientos
basados en derivados platinicos en los casos de
enfermedad residual minima 23-28),

Estos hallazgos llevan a que se insista frente a
ginecdlogos y cirujanos en la toma de decisiones
operatorias mas agresivas, superando el bajo
porcentaje actual de cirugias pretendidamente
oncologicas.

c) Considerando que se ha llegado a una ver-
dadera meseta en los resultados terapéuticos
con los TEQ, sin modificarse el mal prondstico de
sus formas avanzadas; es que se proponen nue-
vas estrategias.

Mas alla de los intentos por superar los meca-
nismos de resistencia tumoral, o de terapias que
apunten a restaurar el control del crecimiento tu-
moral, gran parte de los esfuerzos se orientan
hacia nuevos citostaticos sin resistencia cruzada
con los derivados platinicos. De ellos solo unos
pocos se ubican en esa categoria: ifosfamida,
etopdsido, taxol y tal vez los topotecanes (7-29),
En base a estos farmacos, y muy especialmente
a los taxanos, se han iniciado ensayos terapéuti-
cos por parte del GOG en estadios Il suboptimos
y en estadio IV, comparando la asociacion cispla-
tinociclofosfamida versus cisplatino-taxol. El bra-
zo correspondiente a cisplatino-taxol se mostro
superior, prolongando tanto el periodo libre de
enfermedad como el indice de sobrevida, con ga-
nancias de tres y seis meses respectivamente.
En base a estos resultados muchos centros pro-
ponen la asociacion cisplatino-taxol como la de
primera linea G0,

Se abren ademas otras areas de investigacion
clinico - farmacoldgicas con los taxanos, inten-
tando definir: dosis adecuadas, formas de admi-
nistracién (infusién continua o en bolo), y tal vez
su uso en estadio | y Il, las que podrian marcar
en breve plazo una superacion cuantitativamente
similar a la obtenida hace 15 anos con el adveni-
miento del cisplatino.

Quedan aun por definir el valor de los trata-
mientos intra-peritoneales y la importancia de las
altas dosis de quimioterapia en los TEQ (3*:32),
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