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INTRODUCCION:

Cualquier mujer blanca nacida desde la década
1970 tiene un 1.50/0 de probabilidades de adquirir
cancer de ovario. Hay cerca de 17,000 casos nuevos
de cancer de ovario en los U.S.A., por afio.

Es la quinta causa de muerte por cancer femenino,
con 10,464 muertos por aflo en mujeres de todas
las edades, 8,100 de las mujeres de 35 a 74 afios de
edad (U.S.A.)- Se le puede atribuir el 50/0 de todos
los nuevos canceres en mujeres de todas las edades
y el 60/0 de todas las muertes por cancer al afio.

El 10 o/o de los canceres que comprometen el
ovario son metastasicos; técnicas del diagnostico
deben incluir medidas apropiadas.

La edad es importante, ya que la gran mayoria de
los casos ocurren entre los 35-75 afios de edad y el
pico es en la sexta década. En el mismo estudio
(11) se corrobord que la multiparidad es méas co-
mun en mujeres con cancer de ovario, pero la pari-
dad o nuliparidad no asegura que la mujer quede
libre de riesgo de padecerlo.

Como en otros canceres la historia familiar es im-
portante. En una serie de la Clinica Mayo se en-
contraron varias madres e hijos que sucumbieron
al cancer ovarico; en nuestro estudio (11) no habia
relacion alguna

Muchos pacientes pueden presentar sintomas gas-
trointestinales vagos y este puede ayudar para el
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diagnostico temprano de cancer de ovario. El ova-
rio no puede ser palpado en una mujer post-meno-
pausica si esta libre de enfermedad y cualquier ova-
rio palpable en estas mujeres debe garantizar una
exploraciéon quirargica.

En la mujer peri-menopausica o mayor de 35 afios
con cualquier lesion de 5 cms. 0 mas de diametro
se le debe remover quirurgicamente.

DIAGNOSTICO:

A.- EVALUACION F RE -TRATAMIENTO:

— Se debe recoger una adecuada historia clinica
y una buena historia familiar. Molestias vagas y
(dolor difuso) en parte baja del abdomen es un
sintoma comun.

El examen fisico debe incluir un examen cuidadoso
de las areas de los ganglios y exploracion del abdo-
men superior para evidenciar hepatéomegalia, lo
mismo que el area pélvica. Cualquier masa en la
pelvis de una nifia antes de la menarquia debe explo-
rarse quirdrgicamente. Una masa + 5 cms. de dia-
metro antes de los 35 afios puede observarse por
1-2 ciclos y si es mayor de 35 afios debe explorarse
quirargicamente.

B.- El estudio de laboratorio y gabinete debe in-
cluir un examen hematoldgico completo, pruebas
de funcién renal, electrolitos, P.F.H. y fosfatasa
alcalina, radiografia de térax debe hacerse de ruti-
na, P.I.V., colon por enema debe hacerse si hay evi-
dencia de diseminacion del primario o enfermedad
metastasico a la pelvis.
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C- MARCADORES TUMORALES:

— Sustancias como el antigeno carcinoembridnico,
deshidrogenasa lactica y alfa feto proteinas pueden
ser identificadas y existir en cantidades elevadas,
pero ninguna es especifica para carcinoma de ova-
rio y no ayuda en el diagndstico temprano de la
enfermedad.

El liquido peritoneal ha sido analizado para bioqui-
mica y citologia lo cual ha ayudado para una clasi-
ficacion temprana del cadncer de ovario.

Me. Gowan y asociados (1) han evaluado el liquido
peritoneal y establecido un patrén bioquimico que
distingue enfermedades malignas del ovario de en-
fermedades benignas. Ellos ademas extendieron es-
tos estudios para sugerir que el patron bioquimico
podria ser util para determinar la eficacia del trata-
miento. Graham y asociados (2) reportaron deteccion
de carcinoma de ovario invasivo por aspiracion del
fluido del fondo de saco y analisis citoldgico. Ellos
demostraron que el 900/0 de los canceres de ovario
clinicos descamaban células malignas al fondo de
saco en su experiencia

Anstey y Shytle encontraron productos de degra-
dacién de fibrina en la sangre de 940/0 de mujeres
que se conocian portadoras de cadncer de ovario.

D.- TOMQGRAFIA COMFUTARIZADA Y
ULTRASONIDO:

Su valor en el cancer de ovario no se ha demostra-
do. El ultrasonido es de ayuda valiosa para determi-
nar estructuras vecinas y saber si el tumor es sélido,
quistico o mixto y delimitar areas para la paracen-
tesis.

E.- La aspiracion pélvica de una masa es condena-
da ya que si se punciona la neoplasia y el li-
quido cae en la cavidad peritoneal la sobrevida
disminuye.

F.- Laparoscopia estd indicada en la paciente en
la cual la historia de razones para sospechar,
pero que el examen fisico es negativo.

CLASIFICACION :

[0}
El grado histologico fue discutido por Broder en
el afo de 1926. Los grados de malignidad fueron
designados por el porcentaje de células indiferen-
ciadas presentes:

1 0.250/0 aT a0, Toalo

II 25.500/0 IV Mayor Thaofo
ACTUALMENTE TODOS LOS AUTORES COIN-
CIDEN QUE EL TIPO CELULAR, EL ESTADIO
Y EL GRADO HISTOLOGICO SON DE SUMA
IMPORTANCIA PARA PLANEAR EL TRATA-
MIENTO Y POR LO TANTO EL PRONOSTICO.

La Federacion Internacional de Ginecologia(4) y
Obstetricia (FIGO) publicé una definicion de esta-
dios para cancer de ovario en el afio 1971, la cual
fue revisada en el afio 1974, (tabla 1).

EL USO ADECUADO DE ESTA CLASIFICACION
AYUDA EN:

1.- Mejor programa de tratamiento. 2.- Uso
mas constante de estos planes de tratamiento. 3.-
Reportajes més uniformes.

A pesar de que esta clasificacion ayuda en el pla-
neamiento del tratamiento no toma en cuenta el
grado histologico ni el volumen del tumor rema-
nente de la cirugia, lo cual se ha demostrado que
es importante.

Una adecuada clasificacion por estadios es absolu-
tamente necesario para un tratamiento apropiado.
El examen laparoscopico puede contribuir sélo si
los hallazgos son positivos, la apariencia negativa
del omento, superficie peritoneal 6rganos abdo-
minales no son suficientes.

Para una buena clasificacion de estadios [—III es
necesario la laparotomia. Una vez que el abdomen
esté abierto, los siguientes pasos son necesarios:
1.- Biopsia excisional para congelacion. 2.-
Coleccion de liquido ascitico o lavado peritoneal.
3.- Biopsias del piso pélvico, paredes laterales de
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la pelvis, ganglios retroperitoneales, superficie
inferior del diafragma. 4.- Remocién del omento
mayor.

Después de la Histerectomia total abdominal mas
Salpingooforectomia bilateral en los estadios tem
tempranos y los procedimientos anteriores, es ne-
cesario evaluar el tamafio de la masa para la terapia
posterior.

El tamafio y la localizaciéon de la lesion residual
(incluyendo marcadores radiopacosX son de suma
importancia para el uso posterior de radioterapia.

En ambos procedimientos esta informacion es de

valor pronostico, ambos tanto el tamafio como la
localizacion.

TABLA 1:

Carcinoma primario de ovario.
Clasificacion de la F.I1.G.O.

ESTADIO I:

Crecimiento limitado a los ovarios la: Un
ovario sin ascitis. la-t: No tumor en la
superficie externa, (capsula intacta).

la”: Tumor en la superficie externa o cépsula rota.

Ib: Crecimiento limitado ambos

ascitis.

ovarios, sin

Ibl — 1b,: Igual a lay — 2
le: 1a o Ib con ascitis o lavado peritoneal positivo

ESTADIO II:

Uno o ambos ovarios con extension pélvica.

2a: Extension o metastasis al ttero y/o a las trom-
pas.

2b: Extension a otros tejidos pélvicos.

2c: 2 ao 2b pero con ascitis o lavado peritoneal
(Hm

ESTADIO III:

Crecimiento en uno o ambos ovarios con metastasis
intrap entone ales fuera de la pelvis y/o ganglios re-
troperitoneales (+).

Tumor limitado a la pelvis verdadera con extension
microscopica a intestino u omento.

ESTADIO IV:

Uno o ambos ovarios con metéastasis a distancia.
Si hay derrame pleural debe haber citologia (+)
para que sea IV. Metdastasis a higado se clasifica
como estadio I'V.

TABLA 2: CLASIFICACION HISTOLOGICA
DE TUMORES DE OVARIO.

1.- TUMORES EPITELIALES:

a) Seroso.

b)Mucinoso.

¢) Endometrioide.

d)Mesonefroide o de células claras.
e) Soélido y/o indiferenciado.

f) Brenner.

2.- CORDON SEXUAL:

a) Granuloso

b) Células de la teca.

¢) Sertoli o LeyLeydig.
d) Células hileares.

3.- TUMORES GERMINALES:

a) Disgerminoma.

b) Seno endodérmico.

¢} Carcinoma embrionario.
d)Teratomas:—inmaduro (embrionario)
—s0lido— quistico.

4.- LINFOMA: Burkitfs

CORRELACIONES TERAPEUTICAS PATOLOGICAS:
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1.- TUMORES EPITELIALES:

Los tumores epiteliales constituyen la gran mayoria
de los tumores de ovario, son cerca del 90o/0 de
los tumores de ovario y el 750/0 de los tumores
malignos de ovario. En la revisiéon de nuestro Hos-
pital (11) de 116 pacientes se encontr6 una inci-
dencia de 75 casos de tumores epiteliales, de los
cuales 47 pacientes 46-5lo/o cistoadenocarcinoma
seroso. 14 casos 12.060/0 cistoadenocarcinoma
mucinoso, carcinoma endometroide 9 casos 7.750/0,
carcinoma mesonefroide 4 casos 3.440/0 y T.
Brenner 1 caso 0.860/0 (11).

En este estudio no se efectud grado histologico de
malignidad. Los criterios de clasificacion de los
tumores epiteliales han sido incorporados ambos
en la F.I.G.O. Una completa clasificacion histolo-
gica comprende en clasificarlos en borderline (car-
cinoma de baja malignidad) y lesiones de gran po-
tencial maligno. El borderline tiene un 240/0 de
mortalidad, no invaden el estroma y pueden dar
metastasis (hematogeno y linfatico).

LOS CRITERIOS PARA TUMORES MALIGNOS
BORDERLINE SON:

a)  Ausencia de invasion.
b) indice mitotico ausente.

En una serie de 741 pacientes con cancer de ovario
epiteliales en la Clinica Mayo en 1973 , por esta-
dio e incluyendo todos los tipos celulares se en-
contraron que 267 (370/0) de las lesiones fueron
estadio I, 95 (130/0) fueron estadio II, BIl
(420/0) fueron estadio III y 57 (80/0) fueron
estadio IV.

Por grado, con todos los estadios, incluyendo ti-
pos celulares, 231 (320/0) fueron grado I, 180
(250/0) fueron grado 2, 224 (300/0) fueron grado
3y 95 (130/0) fueron grado 4.

En toda la serie hubo 493 Cistoadenocarcinornas
serosos, 280/0 de los cuales fueron de bajo grado
(grado 1-2), bajo estadio (estadio I-III) y 400/0
de los cuales fueron de alto grado y de alto esta-
dio.

De los 154 carcinomas mucinosos, 750/0 fueron
de bajo grado, de bajo estadio y 50/0 fueron de
alto grado y lesiones de alto estadio.

De los 36 carcinomas endometrioides, 440/0 fue-
ron de bajo grado y bajo estadio, 190/0 fueron
de alto grado y alto estadio.

De los 47 adenocarcinornas solidos, 170/0 fueron
de bajo grado y bajo estadio y 470/0 fueron de
alto grado y alto estadio.

Estos pacientes fueron todos con Histerectomia
total abdominal, Salpingooforectomia bilateral y
Omentectomia. Radiaciéon fue usada en aquellos
pacientes que tenian tumor remanente o en quie-
nes el potencial de diseminacion de la enfermedad
era posible.

La sobrevida de los grupos fue analizada a los 5
afios- Los dos grupos tenian cirugia completa y
cirugia incompleta, demostrandose sobrevida a
5 afios de 89.30/0 y 88.20/0 respectivamente.
Estos grupos tenian similar tipo celular y grado
histolégico. Los grupos tratados con cirugia com-
pleta e irradiacion tuvieron una sobrevida a 5 afios
de 73.40/0 y 52.00/0 respectivamente. Estos ran-
gos de sobrevida fueron menores en los pacientes
que recibieron cirugia sola.

2.- TUMORES GERMINALES:

En el afio 1964 algunos autores(6) examinaron su
experiencia con Disgerminornas, demostrandose
que el 11.700/0 son unilaterales y encapsulados
con una sobrevida a 5 afios de 35.950/0.

Tasa de recurrencia fue de 15.9 - 52.30/0. El
350/0 de las recurrencias fueron el ovario con-
tralateral. (11) 22:18.960/0.

En este estudio la tasa de sobrevida a 5 afios para
los pacientes con disgerminomas unilaterales y
encapsulados era de 82.80/0 y la recurrencia fue
de 52.40/0 para aquellos tratados conservadora-
mente con Salpingooforectomia unilateral, y la
concepcion fue 37.70/0 en el grupo tratado con-
servadoramente; sin embargo la Histerectomia
total mas S.0O.B., con irradiacion pélvica y nodal es
el tratamiento de escogencia.
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Los tumores de células germinales tienden a dar
metastasis ganglionares mas que los epiteliales y
que los del corddén sexual, de alli que se deben
incluir los ganglios paraaorticos e iliacos en la ra-
dioterapia.

Los tumores del seno endodérmico y el carcinoma
embrionario (11) lo/o, O.860/0 son altamente ma-
lignos, aun cuando el tumor sea estadio I, la so-
brevida a 5 afios es menor de 1 afio. El tratamiento
en estos casos ademas de la cirugia total y la radio-
terapia debe incluir tratamiento con quimioterapia
multiple por cinco ciclos de curso como minimo.

Los teratomas malignos, (11) 7:6.030/0 con una
excepcion aquellos con los elementos neutros son
altamente malignos y requieren Histerectomia
total abdominal y Salpingoogorectomia bilateral
y Omentectomia para todos los estadios, seguido
de quimioterapia. En estos tumores la radioterapia
no es efectiva.

3.- TUMORES DE CORDON SEXUAL:

Entre estos tumores el mas frecuente es el tumor
de células de la granulosa

Los tumores de la teca son de bajo potencial de
malignidad. (11) 80/0, 6.890/0.

Los tumores de células de Sertoli y Leydig siguen
el mismo patrén que el de células de la granulosa.

Recientemente, la experiencia con 118 tumores
de las células de la granulosa tratados en la Clinica
Mayo’ fue revisado. Ellos encontraron que consti-
tuian el I00/0 de todos los tumores de ovario.

El tratamiento fue de Histerectomia total mas
S.0.B. y en algunos con S.0.U., cuando la cirugia
fue conservadora 1/3 parte tuvieron recurrencia.
La radioterapia para estadios II o lesiones grandes
no mostré mejoria en la sobrevida. El tratamiento
de escogencia es la cirugia total, pero lesiones es-
tadio la grandes podrian recibir la misma terapia
que los tumores epiteliales.

Si hay pacientes con estadio la y que desean man-
tener la lactancia pueden ser manejados con Ofo-

rectomia unilateral, pero una vez que finalice, la
remocién de 6rganos pélvicos debe ser efectuada.

VIAS DE DISEMINACION DEL CARCINOMA DE
OVARIO®

El carcinoma de ovario se difunde por cuatro rutas
diferentes: Por contigiiidad e implantacion intrape-
ritoneal, por via linfatica retroperitoneal, por la
ruta linfatica, diafragmatica y por via sanguinea.

La via primaria de extension del carcinoma de ova-
rio es intraperitoneal por contigiiidad y disemina-
cion.

La cavidad peritoneal contiene en el sujeto normal
cerca de 50 ce. (Hisaba Yashi y Graham, 1970), los
cuales se originan de trasudacion de los capilares
sanguineos (Feldman y Knapp 1974).

Las células tumorales de la neoplasia son transmiti-
das a través del abdomen por el flupido peritoneal
e implantadas en la superficie peritoneal, en el
omento y en el diafragma.

La fluctuacion de la presién intraabdominal aso-
ciada con los movimientos respiratorios hace que
el fluido se mueva de la pelvis y del fondo de saco
de Douglas a través del canal paracélico, siendo esta
la principal comunicaciéon entre los comparti-
mientos supracdlico e infracolico de la cavidad ab-
dominal.

Las células tumorales de la superficie peritoneal del
diafragma podrian penetrar durante la expiracion
a través de espacios submicroscopicos dejados entre
las células mesoteliales y endoteliales hasta la red
linfatica del peritoneo diafragmatico.

Las células tumorales implantadas en el diafragma
peritoneal pueden crecer primero en la superficie
y luego en profundidad. La obstruccion total de los
linfaticos del diafragma por células tumorales,
reducen la movilizaciéon del fluido intraperitoneal,
siendo este el mayor factor patogénico de la asqitis
carcin ornatos a.

Finalmente la cuarta via de diseminacién es el sis-
tema vascular, el cual es menos comun que la difu-
sién intra y retroperitoneal.
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TRATAMIENTO:

ORO RADIACTIVO:

La instalacién intraperitoneal de oro radiactivo se
ha usado en varios centros.

En la Clinica Mayo se hizo un estudio (1950-
1965)% con un total de 142 pacientes a quienes se
les dio tratamiento con oro radiactivo, escogiéndo-
se como candidato a aquellos pacientes:

1.- Evidencia definitiva de metastasis peritoneal
o lesiones menores o iguales a 2 mm. de dia-
metro.

2.- Ruptura del quiste con cavidad peritoneal po-
tencialmente contaminado.

3.- Superficie externa del quiste con tumor.

Se compararon grupos idénticos (misma edad, tipo
celular, estadio y grado histolégico) y se vio que la
sobrevida a cinco afios fue de 80o/0 para aquellos
que recibieron oro y de 430/0 para los que no reci-
bieron, otra experiencia reportada en la Clinica
Mayo no mostrd mejoria en el uso de oro radiacti-
vo para aquellos pacientes que tenian tumor recu-
rrente.

RADIOTERAPIA

Entre los tumores no epiteliales del ovario el dis-
germinoma es el de mayor interés ya que es muy
sensible y altamente curable con la radiacion.

La radiacion pélvica sola no mejora los resultados
por cirugia.

La irradiacién a la cavidad abdominal es dificil ya
que el volumen total a irradiar es muy grande y la
tolerancia de los 6rganos de la cavidad abdominal
es limitada, se requiere una reduccidon de la dosis
y prolongacion del tratamiento y ademas el efecto
es menor que el deseado.

Durante la segunda parte de los 50's G.H. Fletcher
del M.D. Anderson Hospital adopté la técnica de
bandas a una Unidad de Co® °, esto dio una reduc-

ciéon en la dosis ademas que hizo mas efectivo el
tratamiento. Esta efectividad fue demostrada
en pacientes que tenian tumor residual menor de
2 cms. de didmetro, obteniéndose una sobrevida
a cuatro afios del orden del 720/0 en pacientes
en los cuales se habia resecado la mayor parte del
tumor.

El desarrollo de nuevos agentes quimicos ha de-
mostrado mayor eficacia en pacientes con tumores
residuales grandes. Recientemente se reportd en
el Hospital Princesa Margaret de Toronto, Canada
un estudio que demostrandose mayor ventaja para
el grupo que fue irradiado.

Este estudio ha sido criticado porque las dosis de
clorambucil fueron bajas.

Las pacientes que tienen tumor residual mayor que
6 cms. tienen una sobrevida a cinco afios Oo/o.

En resumen la radioterapia es til como coadyuvan-
te de la cirugia en el carcinoma de ovario para tumor
con estadios bajos o lesiones residuales pequefias.

En aquellos casos en que la lesion es grande y el
estadio elevado, la terapia sistémica con agentes
quimicos es superior.

CIRUGIA

Ooforectomia unilateral debe ser reservada para
aquellas mujeres jovenes que desean tener hijos y
que estan en estadios lai, de bajo grado, epitelial
o disgerminornas.

Histerectomia total abdominal mas S.O.B.: Es sa-
tisfactorio para estadios Iai o Ibi, para tumores
epiteliales o del cordon sexual.

TRATAMIENTO COMBINADO:

1.- Histerectomia total abdominal + S.O0.B. +
quimioterapia (agente alquilante por 1 - 2
aflos) para tumores lai de grado histolégico
2 - 4, para tumores laii, Ibi, 1bii, le.

2.- Histerectomia + S.0.B. + Quimioterapia
multiple: Para todos los tumores germinales
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excepto el disgerminoma (cirugia mas radio-
terapia).

3.- Histerectomia total abdominal + S.0.B- + P*?
es apropiado para tumores epiteliales lai de al-
to grado.

También es apropiado para el 2a - 2b y 2c¢
sin enfermedad residual.

QUIMIOTERAPIA:

Los agentes quimioterapicos se incluyen basica-
mente en tres grupos diferentes:

1.- Agentes alquilantes originan destruccion DNA
y dificultan formacion de RNA. thiotepa
chlorambucil, cytoxin, sarcolysin.

2.- Antimetabolitos-interfieren con la cadena me-
tabolica de acontecimientos que ocurren en la
célula tumoral; todos son andlogos del acido
folico (metrotexate) y andlogos de purinas y
pirimidinas (5 fluorouracilo y 6 mercapto-
purina).

3.- Antibidticos-actiian primariamente sobre
DNA (actinomicina d) la dosificacion depende
del peso corporal y superficie del paciente y
la toxicidad guarda relacion con la dosis.

— Es el tratamiento de eleccion en el manejo del
cancer avanzado de ovario y se ha dejado para
aquellos pacientes en quienes ha fallado la ci-
rugia y la radioterapia. Es la terapia primaria
para pacientes con estadios III o IV seguido
de cirugia

Se han usado numerosos agentes entre ellos los al-
quilantes (melfalan) como tratamiento con mono-

droga y con agentes multiples, para los que hay
numerosos esquemas y combinaciones.

De los mas usados en el servicio de Oncologia de
este Hospital (11) esta el siguiente:

— Cis platinum.
— Adriamicina
— Ciclofosfamida

La terapia previa es el factor predictivo mayor de
falta de respuesta a la quimioterapia.

"SECOND LOOK": Es importante tratar al paciente
hasta que una respuesta completa se haya obte-
nido.

Por esta razdn, el paciente frecuentemente requiere
procedimientos invasivos para determinar el estado
de la enfermedad.

Algunos pacientes responden en forma rapida a la
quimioterapia, esto es importante ya que el proce-
dimiento de Second Look no debe ser llevado tem-
pranamente y para el tratamiento con quimiotera-
pia no sea parado prematuramente.

Los pacientes quienes han tenido buena respuesta
clinica a los agentes alquilantes deberian ser tra-
tados de 18 a 24 meses antes de la reexploracion.

Si la laparotomia no revela evidencia de enferme-
dad, el tratamiento debe ser terminado.

El incremento de la toxicidad de la quimioterapia
multiple justifica la cesacion de la terapia después
de 6-12 ciclos si la laparotomia documenta res-
puesta completa.

Se aconseja efectuar Second-Look a los 6 meses.
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