RESULTADOS DEL TRATAMIENTO EN EL CANCER DE OVARIO

Por los Dres. ]J. EDUARDO VALDIVIA P. y RICARDO GALDOS H.

L estudio de los tumores malignos primitivos del ovario, constituye uno

E de los capitulos més importantes de la Ginecologia; en primer lugar, por

la frecuencia con que se presentan ya que su incidencia es del 3 al 4 por ciento

entre las neoplasias malignas del aparato genital femenino; en segundo lu-

gar por su intrincado, dificil y discutible de su histopatologia y en tercer lugar

por lo deprimente, tanto en lo dificil del diagnéstico precoz, en lo solapado
de su evolucién clinica como en los escasos resultados terapéuticos.

La histogénesis del ovario brinda el conocimiento para la comprensién de
los diferentes grupos de tumores que tienen su origen en este érgano, algo
mas, el estudio histoldégico muestra la oportunidad de ver, dentro de un mis-
mo grupo de tumores, tipos celulares muy parecidos y otros muy variados que
verdaderamente dejon confundido al estudioso observador, llevando a hacer
diagnésticos diferentes a patélogos competentes e incluso al mismo patélogo.

El conocimiento de la histogénesis nos dird que el ovario es capaz de ge-
nerar varios grupos de tumores benignos y malignos. El estudio histolégico
nos ayudard a comprender que cada uno de estos grupos son entidades dife-
rentes; la clinica, que cada uno tiene un comportamiento igualmente diferente,
ahondados més, por los factores inmunobiolégicos del huésped (1, 9, 7, 12,
5, 2, 14). Es decir, que existen datos y hechos que nos orientan a afirmar que
hay varios grupos de canceres y ovario y que por consiguiente el manejo en
el tratamiento no puede ser uniformado como se ha venido haciendo hasta
el presente.

Desde el punto de vista clinico, estos tumores en su estado inicial son
completamente asintomaticos. El ovario es un érgano pequeio y libre en la
pelvis menor, que no se puede apreciar sino con un minucioso examen bima-
bual y muchas veces es completamente imposible concluir sobre él, por ra-
zones de orden fisico. Como estd libre, no altera el funcionamiento de otras vis-
ceras vecinas, y algo mds curioso, tampoco produce alteracién en su funcién,
hecho que si se ve los tumores secundarios (T. KRUKEMBER) (6). Lod sintomas y
signos cuando aparecen, es cuando el tumor de ovario es de volumen consi-
derable, es decir, el estado clinico de evolucién de la enfermedad, es avan-
zado. Es en estas circunstancias en que el paciente generalmente liega al mé-
dico, traido por la tumoracién del bajo vientre, por el dolor debido al creci-
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miento de la misma; en este momento, el estado evolutivo de la enfermedad
es avanzado, generalmente con ascitis y ciembras metastdsicas y como en todo
carcinoma, el pronéstico es malo.

Todos estos hechos son fundamentales de tenerlos presenie para ofrecer
un mejor diagnéstico y mejores posibilidades de curacidn.

Hasta el presente se ha venido ofreciendo: Cirugia, Cirugia y Radiaciones,
‘Radiaciones solas y desde hace pocos afos quimioterapia segin el producto
en bogo. Esta standarizacién que aln se ve, es producto de la préctica y de
una .rutina indiscciminada y llena de ignorancia.

- Este. trabajo tiene dos objetos fundamentales: el primero, es mostrar la
realidad del céncer de ovario en nuestro medio, es decir, ¢cdmo llcgan estas
-pdcientes a la consulta, qué se hizo con ellas y qué resultados se ha obtenido
con la ruting de trabajo que hemos seguido durante los cinco primeros anos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas; y, el segundo objetivo es
tratar de mejorar las perspectivas de las futuras pacientes.

MATERIAL DE ESTUDIO

' Durarte un perioclo de 5 anos (del 1° de Junio de 1952 al 1° de Junio de
-1957) hemos visto en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 78
cusos de cancer de ovario. De ellos, 23 casos carecen de estudio histopatold-
gico y aunque hayan sido seguidos hasta su descenso y exista la evidencia
clinica de tratarse de tales, hemos visto prudente referirnos sélo a 55 cosos
que han sido debidamente confirmados.

Con todo, el material ha sido nuevamente re-examinado para la mejor
comprensiéon de este trobajo. El 95 por ciento de casos, tienen un control de
5 afos.

ALGUNAS CONSIDERACIONES CLINICO-PATOLOGICAS

Con el fin de entender mejor nuestro material, hemos creido conveniente
agruparlo siguiendo el criterio formativo de NOVAK (13), por un lado, y por
otro opreciar someramente, las caracteristicas clinico-patolégicos que han mos-
irado cstos tumores. De acuerdo con NOVAK (13), hemos agrupado estos tu-
mores en dos grondes grupos: )

1>—Tumores de los cuales hemos visto 27 casos.

2°—Tumores sélidos de los cuales tenemos 22. Ademés tenemos un gru-
po de tumores no determinados, que comprenden 6 casos de carcinomas, cu-
yas informaciones quirdrgicas e histolégicas no son suficientes para colocarlos
como sdlidos o quisticos.

Los carcinomas sélidos son més frecuentes que los quisticos.
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NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMITIVAS DEL OVARIO: DISTRIBUCION.

Estudio de 55 casos atendidos en el LN.E.N. de Junio 1952 a Junio 1957

N¢ casos Por ciento

T. QUISTICOS { Cismadeno-Ca. Seroso Papilifero ... .. FE 20 36.3
Cistoadeno-Ca. Pseudomucinose .............. _......... 7 12.7
No determinados ...................... ... .. 6 12.7
Carcinomas Sélidos ........... .. ...... ... .. ... 13 23.6
Disgerminomas .................. B 4 7.2
CARCINOMAS
T. Maligno a Ctlalas Granulosas . .......... ........ 2 3.6
Masculino Ovo-blastoma . ........ N 1 1.8
Ahrrenoblastoma .. ... . L 1 1.8
TOTAL 55 99.7

. La distribucidén por edades de cada una de estas variedades, las ofrece-
mos a continuacién.

NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMITIVAS DEL OVARIO,

Distribucién por edades
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Localizacién.—En cuanto o la localizacién, tenemos que 14 han tenido lo-
calizacién derecha, 13 izquierda y 7 fueron bilateral. En 21 casos lo locali-
zacién no fue precisada por el avance de la neoplasio. Se ve pues, que no
hay preferencia por uno u otro ovario; las posibilidades son iguales y el con-
servar un ovario, no tiene ni puede tener otra base que lo simple circunstoncia
de lo sanidad local (4).

NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMITIVAS DEL OVARIO:  Localizacién
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Sintomatologia.—El cuadro siguiente muestra que la tumoracidn es el sig-
no mads frecuente para lo mayoria de estos cdnceres; se presentd en el 56.3

NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMITIVAS DEL OVARIO.——.Sintomatologia
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po. ciento de los casos, sigue el dolor con el 18.1% " Otros sintomas son me-
nos frecuentes y pueden estar en relacién con otros factores, como es el caso
de los tumores funcionales o con el avonce de la enfermedad,

La ascitis se ha encontrado en el 50 por ciento de los casos (15, 16].

Cstados evolutivos.—Llos estados evolutivos de la enfermedad, nos sirven
para comprender mejor los resultados de nuestra casuistica. Esquemaéticamente
apreciamos los estados clinico-patolégicos de evolucidon de la enfermedad.

En la figu-a [a), representamos el cdncer In Situ, estado clinico o intra-
epitelial, cuya existencia aunque tebrica, debe existir, en él no hay invasién
del estroma.



VoLumen  VIII TRATAMIENTO CANCER DE OVARIO 111

Ndmero 3

En el estado clinico |, el cancer permanece dentro de la capsula del ovario.

En el estado clinico I, hay una ruptura de la capsula, sin infiltrar orga-
nos vecinos. Su variedad Il A, representa la invasién del ovario opuesto.

En el estado clinico Ill, existe compromiso de los érganos vecinos y del
peritoneo pelviano.

En el estado clinico 1V, Jas metéstasis han salido de la pelvis y el céncer
se encuentra en los intestinos, higado, pulmones, etc.

ta mayoria de los Cisto-adeno carcinoma Sero Papiliperos (14 de los 20
vistos por nosotros), fueron encontrados en estado clinico IV. De los 7 Cisto-
adenocarcinoma Pseudomucinosos, 5 estaban en este estado IV, y 9 de los 13
carcinomas sélicos, igualmente estuvieron en este érgano. O sea que 38 ca-
sos [— 9 por ciento) estaban en estado 1V, lo que quiere decir en etapas avan-
zadas de la enfermedad.

NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMITIVAS DEL OVARIO: Estados Clinicos
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TRATAMIENTOS

Se han practicado diferentes tratamientos, segin el estado de avance de
la enfermedad.

NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMITIVAS DEL OVARJO: Tratamientos, Resultados.

Superpivencia

Tratamiento Ne ¢ Por Ciento Muertos — S aios § 5 aios & — 10 afios %
Cirugia 4 . 7.3 1 6 23.3 2 7.7 1 3.8
Cirugia -+ Radiac. 26 47.2 17 3 750

Radiaciones 12 21.8 12

Quimioterapia s 9.4 4 1 20.0

No tratados 8 14.5 8

Total © 55 . 9.8 42 7 15.0 5107 1 2.1
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Cirugia sola se efectué en 3 casos de estado clinico |, con el 66 por ciento
de supervivencia a los 5 aRos. Igualmente se realizé este tratamiento en un
caso de estado clinico 11 A (Histerectomia total con QOoforo-salpinguectomia bi-
lateral) que supervive sin enfermedad.

La supervivencia global de 5 afios para el tratamiento con Cirugia sola,
es del 75 por ciento.

a) De los 55 casos tuvieron solamente Japarotomic -explorada y biopsia,
11 casos, o sea el 20.0 por ciento ya que &l avance de la enfermedad impe-
dia un intento mayor.

b) La extirpacién de un anexo sin histerectomia se llevé a cabo en 6
casos, o sea el 10.9 por ciento. Este tratamiento incompleto fue realizado te-
niendo en cuenta el estado de la enfermedad, las condiciones de la enferma,
o cuando se deseaba obtener todo el tumor principal para un estudio andtomo-
patolégico apropiado. Todos estos casos estuvieron en estado clinico IV, y su
tratamiento se completé con Rayos X.

¢) La Ooforosalpinguectomia bilateral, fue practicada en 7 casos {12.8
por ciento), 4 de ellos en estado clinico IV y los restantes en estado lI. El tra-
tamiento fue completado con radiaciones y quimioterapia en 5 casos, uno de
cllos murié a los 30 dias de la intervencién y el otro se perdié de vista al sa-
lir de alta. Todos han fallecido entre 1 y 11 meses.

d) Ooforosalpinguectomia con hicterectomia total, se ‘han practicado en
14 casos (mas otro que tuvo hicterectomia sub-total en provincial; en 4 de
ellos se hizo también omentectomia (siguiendo a Pémberton); 11 de estos ca-
sos han completado su tratamiento con rayos X, complementando en dos ca-
sos con quimioterapia, por el comportamiento de la neoplasia.

Lo roengenterapia, con rayos X (mdquina de 180 y 250 Kv.), se ha usado
como complemento de la cirugia, o como tratamiento exclusivo en los estados
avanzados (Il y [V}, en 35 casos, o sea, en el 66 por ciento del total. Se com-
plementé en 3 casos de estado |, de los cuales sélo vive uno 36 meses sin
enfermedad. En un caso de estado Hl que fallecié pocos meses después del tra-
tamiento.

En estado clinico 1ll, se practicd cirugia y radiaciones en 6 casos, de los
cuales 3 viven: 14, 47 y 60 meses respectivamente. En los restantes, la mor-
talidad se produjo entre 1 y 11 meses:

En estado IV, 15 casos recibieron cirugia y radiaciones, 3 casos recibie-
ron ademds tratomiento adicional con quimioterapia, de ellos viven sin en-
fermedad 3: 14, 49 y 45 meses; los demas han fallecido entre | y 16 meses.

De los 12 casos que recibieron radiaciones solas, todos han fallecido en-
tre 2 y 29 meses, con un promedio de supervivenéic de 11 meses.
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TECNICA DE LAS RADIACIONES

En la mayoria de los casos, este tratamienio fue iniciado inmediatamente
después de la intervencién (8 a 15 dias), en pocos se esperd un tiempo mas
conveniente. Un pequeno grupo recibié hasta dos series de tratamiento, con
rayos X y otro complementé con quimioterapia.

Lo terapia profunda con rayos X en nuestra serie 1952-1957, no ha cam-
biado mayormente la calidad de terapia en unidades y en el método de apli-
cacién. En los Oltimos anos, estamos usando Cobalio 60.

La terapia estd dirigida a la cavidad abdémino-pelviana, siendo el limite
superior la tercera vértebra Jumbar, se usan campos anteriores y posteriores
dz 15 por 25 cms. y se hace aplicaciones 5 dias por semana, totalizando 50
a 60 sesiones bajo los siguientes factores: 180 6 250 Kv., 10,000 amperios,
una placa hemirreductora de 1 mm. de cobre o ¥, de aluminio y distancia foco-
piel de 50 cms.

Con esta técnica se estima dar una dosis de 3.000 r (Gtimamente rads)
tumor, como promedio, viendo siempre la tolerancia de la piel que general-
mente varia entre: 4,500 a 5,000 r. Facil es concebir que existen variaciones
segln el estado clinico.

Tratamiento con quimioterapia.—Fue usado en 5 casos, con enfermedad
en estado avanzado y como complemento de la cirugia mas radiaciones en
algunos casos aislados. Sus resultados son paliativos, sin embargo, debemos
considerar que sobrevive un caso menos de 5 anos.

La guimioterapia se ha ensayado pero sin mayores resultados. Enire las
neoplasias genitales, las del ovario, han ofrecido ciertas posibilidades de be-
neficio, utilizando la mostaza nitrogenada y sus derivados tales como: el trie-
thylenemelanina (T.E.M.], y Thio-triethylenen fosforamida (THIO-TEPA) (10, 15).

El thio-tepa usualmente se administra por via intravenosa y a dosis de
10 a 20 miligramos por vez {por inyeccién], corrientemente 3 inyecciones por
1 & 2 semanas, segdn la depresién trombo-leucocitaria. Las series se repiten
hasta las dosis de 300 6 500 magrs., cuidando la leucopenia y trombocitope-
nia que puede producirse en los tratamientos intensos o prolongados.

Con todo, tenemos una supervivencia global del 10.7 por ciento a Jos 5§
afos, cifra parecida a la referida por otros autores.

Actualmente estdn en observacidn otros quimioterdapicos de los cuales la
ciclofosfamida cobra importancia.

COMENTARIO

Frente o estos hechos tan deprimentes que acabamos de ver, no nos cabe
sino dar un paso a SATANLEY WAY, quien con razén ha dicho que el problema
DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DEL OVARIO ES IMPORTANTE, INTRINCADO
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Y DEPRIMENTE; importante por su frecuencia, ya gue ocupa el segundo lugar
cntre las neoplasias del aparato genital pelviano; intrincado, por lo dificil y
discutible de su histopatologia y deprimente por los escasos beneficios que
brinde la terapéutica. Meditando, vemos que existen dos grandes escollos en
el manejo del cancer del ovaric. El primero es el referente al diognéstico, hace
falta quizd un método bioquimico u otro que pueda ayudar a un diagnds-
tico precoz y el segundo, estéd en tratamiento a seguir en cada caso. Y, justa-
mente aqui nuestro proposito, es tratar de seleccionar un grupo de pacientes
con caracteristicas clinicas, funcionales, histolégicas, celulares, quimicas, etc.,
gue pueda ser susceptible de las radiaciones, otro grupo que pueda ser sus-
ceptible de un quimioterdpico definido; otro grupo, de ofra sustancia diferente;
‘mientras que ofros o la mayoria, permanecerian dentro de los beneficios de
la Cirugia o de un tratamiento mixto bien discriminado.

Esto nos llevard a un mejor conocimiento de las carocteristicas biolégicas
de cada tumor, tomando mayor experiencia y ofrecer mejores resultados en el
tratamiento; en suma, a presentar una filosofia en la conducta terapéutica fren-
te @ los cdnceres del ovario.

Las diferencias con los resultados obtenidos por otros autores, no pueden
buscarse en las técnicas quirlrgicas empleadas, ni en los métodos de irradia-
ciéon, ya que ellos son similares, Son otros los factores que pueden influen-
ciar en éstos:

a) Lo histogénesis del tumor,

b} El grado histolégico de diferenciacién,

¢) La histoquimica, y

d) La extensién clinica de la enfermedad (11).

A medida que la enfermedad sale de los ovarios, el pronéstico para los 5
anos de sobrevida, cae notablemente. ,

En nuestra serie, el 66 por ciento ha tenido evidencia macroscépica de
extensién peritoneal, con metéstasis viscerales en momento de la intervencion,
y un grupo no menor evidencié estas siembras microscépicamente.

El diagndstico precoz, es el factor més importante para mejorar las cifras
de supervivencia de 5 afos. Este requiere la ayuda de todos los métodos po-
sibles para un mejor examen fisico, ya bajo anestesia, ya laparoscépico, ya
culdoscépico u otro.

La cultura sanitaria y la existencia de Centros Detectores de Céncer, son
otros factores favorables en este diagnéstico.

El futuro tiene mucho que hacer en el maneja del cancer del ovario, ya
tanto en mejorar los métodos precoces de diagnéstico como el tratamiento.

No olvidemos en el momento presente:

1.—Que la cirugia debe ser radical: La histerectomia total con ooforosal-
pinguectomia bilateral y Omentectomia debe ser la regla, ello se funda en
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la experiencia de que el otro ovario con el epiplon tienen metdstasis con gran
frecuencia. Muy contadas circunstancias hardn tomar conducta.

2.—Llas circunstancias locales serdn la indicacién de ofros tratamientos
en particulor de la quimioterapia,

CONCLUSIONES

1.—El programa Educativo Sanitario, debe intensificarse hasta lograr con-
ciencia de la necesidod del examen genital pelviano.

2.~~[} ovario genera varios grupos de canceres y cada uno con varieda-
des diferentes. Cada grupo difiere del otro en todos sus aspectos: Cito e histo-
l6gico, funcional, potoldgico y también en cuanto a la sensibilidad frente a
las radiaciones o o la quimioterapia y por tanto a las posibilidades de cu-
racién.

3.—Creemos que la Roentgenterapia en los cdnceres de ovario tienen un
papel muy limitado a los tumores que son realmente sensibles como los dis-
germinomas. Y, su uso indiscriminado en el post operatorio de todos los otros
grupos de canceres, no tienen valor agregando mas bien los efectos dafinos
cde las radiaciones. Como hemos visto, ias radiaciones solas, en los estados
Il y IV, no han brindado ningdn caso de supervivencia o 5 anos, ni mucho
menos proiongado la vida, por un periodo apreciable y en condiciones satis-
factorias.

A.—Lla quimioterapia ofrece otra perspectiva en los tumores de ovario,
pero la critica aqui, estard igualmente nublada por lo enmararado que son
estos tumores y por la caprichosa evolucién de los mismos. Este es el hecho
que ha llevado o conclusiones igualmente erréneas a la roentgenterapia. La
experiencia muy limitada con la quimioterapia (Thio Tepa) nos ha dado el
20 por ciento de beneficio paliativo.

5.—Desgraciadamente, las series son tan pequenas para establecer con-
ciusiones de valor sobre la relacién de histopatologia tratamiento y superviven-
cia, pero podemos decir: a) que confirmamos la opinién clédsica de que el Dis-
germinoma es un tumor Radiosensible, b) que los carcinomas papiliferos tie-
nen un comportamiento caprichoso y que casi son insensibles o las radiacio-
nes, pudiendo sobrevivir més de 5 anos sin tratamiento alguno, ¢ lo mismo
puede decirse de los pseudomucinoso.

6.—'a sobrevida global de 5 afos para los cdnceres de ovario es del 10
por ciento, lo que estd hablando claoramente de la malignidad de estos tumo-
res y del estado avanzado en que llegan estas pacientes.

7 .—los carcinomas del ovario siguen siendo los cdnceres menos cura-
bles del aparate genital femenino.
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8.—Creemos que el diagndstico precoz es lo ideal para el tratamiento
en estos tumores y con ello establecemos: que "toda masa tumoral de mas
de 6 cms. de didmetro es un anexo, es tributaria de laparotomia’.

9.—Las estadisticas demuestran que la cirugia en los estados iniciales de
la enfermedad, brinda los mejores resultados de curacién,
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