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INTRODUCCIÓN

Las neoplasias malignas de la gestación ss forman en el

trxifoblasto del embarazo humano, como tales son injertos de tejido -

coriónico fetal maligno en el huésped materno.

Actualmente la Unión Internacional contra el Cáncer recomienda que -

las enfermedades trofoblasticas sean divididas en matastásicas y no-

metastásicas, en el primer grupo ss incluye la mola invasora y si —

coriocarcinoma, en el segundo grupo las molas.

El coriocarcincma está caracterizado por tejido trofo—

blástico neoplásico compuesto por cito y sincitiotrofoblasto que ha

perdido su capacidad para formar estructuras vellosas normales.

El coriocarcinoma gestacional puede ser secuela de cual

quier tipo de embarazo humano, pero el acontecimiento gestacional —

previo más común es la mola hidatiforme que se diagnóstica alrededor

de la mitad de las pacientes que desués resultan tener coriacarcino—

ma. El resto de los coriocarcinomas ocurren después de aborto, embara

zos de término o ectápicos.

La historia natural de tumor trofoblástico pBrsistente-

puede seguir tres vias: regresión espontánea, invasión local, y dise-

minación a distancia (4).
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Desde la introducción de la quimioterapia sistámica -

en 1956, las neoplasias trofoblásticas de la gestación se ha convertí

do en uno de los estados ginecológicos malignos más curables. Esto -

sucedió en particular merced a la sensibilidad intrínsica de estos —

tumores a ciertos agentes antineoplásicos, al eficaz empleo de ensa-

yos sensibles para la Gonadotrofina coriÓnica humana y la identifica-

ción de factores de alto riesgo que penaitBn individualizar el trata-

miento.

Va que este tipo de rumores malignos afectan a muje-

res jóvenes en edad reproductiva y que en todas las ocasiones existe-

un evento obstétrico previo está en manos del ginecóbstetra la sospe-

cha inicial del diagnóstico y el seguimiento de la enfermedad trofo—

blástica sin apariencia de malignidad, así como la remisión oportuna-

al servicio tic üncclagía-de aquellas pacientes cori ovi-iê cia de malig

nidad o bien que tengan factores de aifco riesgo pn̂ -a *tra'¡.igrri.zaci.ón.

Se revisaron los expodientes de las pacieren con —

diagnóstico de Coriocarcinoma en los últimos diez años en nuestro — —

Centro Hospitalario " 20 de Noviembre", asimismo se hizo una revisión

bibiliográfica sobre este tema, se comparan las estadísticas biblio-

gráficas en cuanto a frecuencia, presentación y resultado de trata-

miento con "as presentadas en 7.a Literatura Mundial.



OBJETIVOS

Conocer la incidencia dB coriocarcinana en el Centro —

Hospitalario M 20 de Noviembre ".

Conocer los antecedentes que en nuestro medio pueden —

ser de importancia para la presentación de ssta patolo-

gía.

Conocer cuales son los métodos diagnósticos usados más-

frecuentemente .

Conocer la incidencia de curación con los protocolos de

tratamiento establecidos y como-; se han manejado los —

casos de pacientes que ha habido resistencia a los qui-

mioterápicos habitúaIjnente usados.
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l.~ HISTORIA.-

Sesuromente las enfermedades del trofoblasto san conoci,

das desde la más remota antigüedad.

Actius en el siglo VI usa al parecer por primera vez'el

término hidratide para clasificar a esta lesión placentaria, posterior

mente diversos autores se ocuparon del tema, pudiendo considerarse que

esta etapa de conociüiiento preliminar ternina con los estudios de Mar-

chand en 1985 quien introdujo el término corioepitelioma y demostró —

que correspondía a un tumor maligno derivado de;." trofoblasto embriona-

rio. Este mismo autor tres anos después consideraba la proliferación -

trofoblfistica como e\ punto de partida de la mola nidratiforme.

Aquí se inicia una segunda ctape que tiende a la prsci —

sión de los conceptos clínicos y anatómicos. Teacher en "903 revisa —

192 casos de tumores caria les y Ewinc en J.91D publica un trabajo que -

tuvo gran influencia en e. que hacia ver * que '.a relación entre la —

estructuras hiator.ó;;icas y e\ pronóstico ea extremadamente insegura ".

Ewing usó e.1 tSmino yeneVico de corioma y en &1 incluyó la mola hida^

tiforme, la ondatnctritis sincitial el corioadenoma destruens y el —

coriocarcinanr.. I.a cixfcensa revisión tic. f.ÍGyer en 1.930 para a encielo—
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pedia de Henks y Lubarsh actualiza los conocimientos patológicos -

hacia ese año pero no añade datos esenciales.

La tercera etapa del conocimiento de estos tumores de

que llega hasta nuestros diás se caaracteriza por la correlación —

de los hechos anatómicos con los funcionales y en part icular con —

los fenómenos hormonales e inmunológicos [13),

En 1927 Asheim y Zondek demostraron la actividad gona

dotrópica de la mujer embarazada pero su origen citotrofobléstico no

se demostró en forma evidente hasta que se pudo obtener secreción —

hormonal por placenta cultivada en el aña de 1948 por Stewarfc y cois.

En 1946 se estableció en Saltimore el registro de coriocpitelioma —

dirigido por Movak. (33).

Antes del advenimiento de la quimioterapia, el único-

tratamiento efectivo para las rreoplasias trofoblasticas del embarazo

ere la cirurfa y ocasionalmente sólo en forma paliativa la radiotera

pia. Aún cuando el írumor estuviera únicamente confinado a l útero, —

aparentemente solamente el 40$ podía ser curado mediante histerecto—

mfa. En la era pi-equimioterápica los pacientes con metástasis tenían-

sobrevida de menos del 10$ a un año. En 1955 Lee, rfertz y Spencer —

reportaron regresiones completas de coriocarcinoma metastásico en t res

mujeres tratadas con metrotexate. Cinco años después Hertz y cois —
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mostraron un 47?í de remisiones completas Dn 53 pacientes con neopte

sias trofoblasticas de la gestación motostamices tratadas con q u i -

mioterapia [4).

Actualmente el índice de curación según los diversos -

autores consultados se encuentra entre el 90 y 100$, dependiendo de

Tos factores de riesgo incluidos en las antecedentes de la paciente

y la oportunidad del tratamiento.
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2.- EPIDEMIOLOGÍA:

Le incidencia de enfermedades trofoblástleas del -

embarazo varían significativamente en toda el mundo, esto es 7 a -

10 veces más frecuente en Asia que la incidencia reportada en Europa

y Norteamérica. Se han mencionado factores nutricionales y socioeco-

nómicos como posibles causas de la gran incidencia de ésta patología

en el Oriente. Acosta Sisón estudia la dieta de pacientes con embara

zos molares encontrando que los filipinos pobres cuya dieta consistía

básicamente en trigo y pescado, tenían una incidencia de mola de —

1:200 embarazos [4), en 1SG0 Nakano reporta 5.3% de coriocarcinoma de

una serie do 342 casos estudiados por enfermedad trofoblástica en -

Wayakama Japón (17). Para EEUU se acepta una incidencia de 1 para -

cada 40 000 embarazos [37).

En México no se cuenta con reportes de series —

grandes quo permitan hacer una estadística adecuada. Los tunares tr£

fablásticos de la gestaci6n se han visto más frecuentemente en muje—

res mayores tíc 40 años, así se sospecha que la causa sea un ÓVUID —

defectuosa y que las molas que se presentan en estas pacientes tengan

un alto índice de malignidad por una mutación decromosomas genética—

mente hamó'lojas (c) (35).
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Hammrrand demostró que Zas pacientes con gestaciones -

de término tienden más a adquirir la enfermedad metastásica esto —

lo atribuyó a la depresión de la inmunidad celular y al aumento de -

los factores bloqueantes de la inmunidad que se suele observar en el

tercer trimestre del embarazo (15).

3.- AWTDMXA PATOLÓGICAS

Este tumor en extremo maligno procede del trofoblasto.

Puede considerarse un carcinoma del epitelio corifinico aunque por su

crecimiento y sus metástasis se comporta a menudo como un sarcoma*

En el coriocarcinoma es muy acentuada la tendencia del trofoblasto —

normal al crecimiento y erosifin de los vasos sanguíneos. El cuadro —

macroscópico característico corresponde a la de una masa de crecjjnien

to y rápido que invade tanto el músculo uterino como los vasos sangu:£

neos con zonas de hemorragia y necrosis. El tumor es de color rojo —

obscuro o purpurea y de aspecto desagradable o friable. Si afecta al

endometrio las hemorragias, las necrosis y la infección de la superfi

cié suelen ser precoces. Masas de tejido incluidas en el miometrio -—

pueden extenderse hacia el exterior y aparecer sobre el útero en forma

de nádulos irregulares obscuros que finalmente penetran en el perito—

neo.



En el examen microscópico se observan columnas -

y láminas de trofoblasto que penetran en el músculo y vasos san —

guineos a veces en fcanoa de plexos y otras en completa desorganiza

ción entremezclados con sangre coagulada. El dato diagnóstico más -

importante del corlocarcinoraa es la ausencia del patrón de vellosi-

dades. (37).

Le principal contribución del diagnóstico anatomopatológico es que-

docuraenta lo presencia de un tumor que entra en la amplia clasifica

cián de las neoplasias trofoblásticas de la gestación. Aunque el -

pronóstico de la paciente puede ser influido en cierta medida por -

la histología tumoral la actividad biológica del tumor S E establece

mejor monitareando los niveles de HGC y siguiendo la evolución clí-

nica sin depender-, de las connotaciones diagnósticas y pronósticas-

del material patológico [32).

Herting y Sheldon dividen la mola hidatiforme en-:

seis grupos patológicos basados en 3a diferenciación celular, actiui

dad mitótica, cantidad de trofoblasto, patrón de crecimiento e inva-

sión vascular al estrena. Al correlacionar la apariencia histológica

no fue absoluta ni constante. Algunos tumores anaplásicos tienen un-

curso indolente, mientras que algunos tumores bien diferenciados se-
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comportan agresivamente. Recientemente Deling, Dish y cois córrela

cionaron la patología de las neoplasias trofoblasticas con gran —

actividad mitfítica, atipia nuclear y crecimiento citotrofoblástico

compacto, con la respuesta terapéutica, y mostrare que estos tumo-

res requerían quimioterapia mas intensa para obtener una remisió'n-

ccnpleta y sostenida. La ausencia de capa fibrinoide e infiltra —

ciar, linfocitíca se asocia con la resistencia a la quimioterapia {4),

El tumor permanece localizado al útero pero algunas

células tumoraXes viables pusüen perforar el miometrio y serosa del

útero-, este subinvoluciona y persiste una hemorragia transvaginal -

con elevaciones de gonadotrnpina corió'nicaj pueden ocurrir complica-

ciones con hemorragia intraperitoneal o erosifin de los vasos uteri-

nos en los tumores trofoblásticos uterinos invasores.

La diseminación EL distancia puede ocurrir en 5c/a de pacientes des

puís de IR evacuación de un embaraza mo^r y en aproximadamente -

1; 40r0Q0 abortos o embarazos ectfipicos, !!a diseminacifin se lleva a

cabD par vio, har-iatSaena.

Según el Centro de Enfermedades Trofoblásticas de-

rrrlQ'tcrra los sitios metastasicos más frecuentes son los —
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siguientes: Pulmán 8OJ&, vagina 30$, pelvis 2QJ&, cerebro 10$, hígado

10$, intestino» riñan y bazo menos del 5$, otros sitios menos del -

5$. Williams describe 75$ a pulmones y 50$ a vagina,.

5,- DATOS CLmXCDS.

El coriocarcinoma suelo aparecer a continuacidn -

de una mola hidatiforme, de un aborto o de un embarazo molar, excep-

to, en los casos de mola no son frecuentes las manifestaciones de —

malignidad inmediat ciñen te después del embarazo. El signo más canon -

aunque na constante de la enfermedad es '.'JX hemorragia irregular des-

pués del puerperio inmediato, acompañado de subinvolución. La nema—

rragia puede ser continua o intermitente, con salida de sangre brus-

ca y a veces masiva, la perforación uterina que causa la enfermedad-

puede ocasionar hemorragia intraperitoneal. La propagación al parame

trio puede causar dolor y fijación que hagan pensar en una .enferme—

dad inflamatoria, GI proceso suele ir acompañado de una infección —

secundaria,

Se debe estar alerta hacia la posibilidad de enfermedad trofoblásti-

ca' en una paciente en que se sospeche amenaza de aborto que se acom-

pañe de toxemia temprana o cuyo tamaño uterino no concuerde con la

edad gbstacional.
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Ocasionalmente es d i f í c i l reconocer e l vento obsté

t r i ca previo a la enfermedad trorabláacica, en 1930 Dougherty (5) -

describió" cal caso de una mujei- postmenopaijsica con coriocarcinoma -

.netastáaico, Nova!; describe el CGSO ue una paciente de 17 anas s in -

antecedente de gestación reconocida, la cual presentó coriocarcino-

ma mestastásicc. [¿ítusume reportfi en 1KJ1 un caso ds coriocarcinoms

que se prescntfi después de S anos de una histerectomía subtotal con

renresiñn espontínr? posterior ris ?.ac tno-tastasis pulmonares. Para -

jonthy dGocribü otro caso que se prascíntó 7J3 años después de una —

historectomí^ (10).

En muchas casos ".'.a pi-imera manifcEtacifín úoZ pro-

ceno son lr.s lesionas matastásicas, las cuales pucdsn encontrarse -

en vulva, c va^iriaj sn otras ocasiones la paciente presenta hanopti

s i s como pr:'.mc:ra rnanifestaciári, ID que lleva a descubrir metástasis

puTraoncrES. Ocanianalmsnte na es posible encontrar tumor a nivel de

i te ro o en la pelvis sino únicamente las metástasis. En toda mujer-

en odad de procrear en que se encuentran metástasis inexplicables-

sospeche enfciTpecfad trofoblást ica.

L.a asociación clínica de hipartiroidisrno con tu -

moros trofcí")"i53tir:ocí GE un hecho ccnocicJo. Curry y cois mencionaron
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un 3;¿ db casos en la mola hitíatifortna {32]. En 1S7Í-.' Nonvooti rspor

tó e l noveno caso de asociación de t i rotoxicosis asociada con —

coriocarcinoma (21).

L?;s manifestaciones cl ínicas rie h iper t i ra id is ia -

suelen ponerse ele manifiesto en '.La faso in i c i a l del proceso do en-

fermedad y SG asocian con ur; t í t u lo «ítroniadamentcs a l to cJc? nonade—

trofina corifinioa. Lü¡̂  síntcciss c).r.: í-íi.jjcj.ycivoid^^C) suelen cacísr —

tras '¡a evacuacifín de. útc:~nt y c\-> "̂••;*•; ¡-.nfcríiintíocí̂ ^ rifítaa'a'Gicec los

síritornaa SD rcGUüli/Gr; a msrü'ic f;'..'c e l •í;:'';r.t~.ci r!r CTM oÜEminuyG. El ~

a la t irotoííicoüis Ge puede dcibe?.-' a a la £?.ct.ívidsd ds la gonedotro-

fina que simulo Xa accifin d& :ia TSH O a la prodircoifin ds t i r o t r o f i -

na molar por e l tumor [?A) [2U) (3Q).

5 . - DIAGfJDSTino.

El diagnóstico se; basa en e l estudio histopntol6gico

al diagnóstico radiolScjico que incPuye US, isótopos y dntsnninación-

de HQG.

a ) ^1iHíl^£.,iíáSiíSP?SE-'-^^co: -̂a intorprtstaciSn tíel tejido t r o -

foblástico despula de un embarazo en otras ssntidos norma!, o junto-

con éste puede ser1 por demás difíc:',".. También se presta s. confu'siSn-
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diagnóstica la similitud histológica entre la imagen trofoblástica

del embarazo humano muy inicial y la del coriocarcinoma. Por lo -

general s i se realiza una búsqueda muy detenida se reconoce la —

trama de la vellosidad característica del tejido del embaraza ñor

mal inicial . En tudas estas situaciones confusas la daterminació"n

de la HGC car¡tribuye mucho a esclarecer el diagnóstico y a documen

tar la necesidad de emprender tratamiento, (32).

b) estudios radiológicos: La posibilidad de visualizar -

el tumor es út i l , en el pasado ello se logró de forma principal -

por la arteriocTcifía, sin embargo persisten dudas acerca de la hi-

pErveiscularinación y al t'.TÍido que caracteriza al coriocarcinoma,-

desde el punto de vista angiográfico parece probable que los halla¿

gos arteri•"tíficos ¿n vivo" NO sedaban a la vascularizacifin tumoral

y a", tenido C¡Ĝ  mismo sino a una intensa reacción decidual dnü úte-

ro propiamente dicho. La mayor vascularización de todo el CStero con

tejido trofobldntico constituye una seria desventaja pare el uso de

"a artGrio:;raf£G. ye que doria origen a qt¡..' ntros cuadros no malig—

nos simulen coriccircinoma»

c) ptJtonnineciDnes de Gonjadptrqfina corifinica {Tunjgna» Te—

dns ''os turiorcs trofoblásticos producen nnnadotrofina coriónica hu-
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mana, lá cual es directamente proporcional al número de células tu-

morales viables, de allí que los títulos de GCH pueden ser utiliza-

cloa como indicadores sensibles y específicos de la respuesta tera —

péutica y como indicadores de la presencia o ausencia de cÉlulas tu-

rnara les.

La GCH es una glucoproteina producida por las cSlulas-

trofablásticas aproximadamente 10 dias después de la concepción [Wi-

de 19SD). Recientemente se ha delucidado su estructura y la secuen—

cia de amninoácidos, la GCH as un diámetro de peso molecular aproxima

do de 28 OGD compuesto de subunidades Alfa y Beta [Sahi y cois :;.972),

Morgan y Canfisld 1971), las subunidades alfa no son especificas, sien

dó compartidas por la hormona luteinizante (LH)f la hormona estimulari

te del folículo (R3M) y .la hormona estimulante del tiroides. Las sub-

unidades beta son únicas en la GCH. [33].

Los ensayos biológicas, inmuno lógicos y radioinmunolá'gicos para GCH -

revisten una importancia trascedenta.l para el diagnóstico y tratsmieri

to de las pacientes con enfermedad trofob las tica, los métodos de cuari

tificacifin son varisb].es.

Los primitivos ensayos para determinar GCH en el suero D en la orina-

se realizaban con animales pequeños y dependían de la actividad biolá
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cjica del materia?-. Tales Ensayos canipi/'ondían la pesda del ¿itero de

la ra ta y ja hiperemia de la próstata ventral yd el ovario. La —

reacción de Klinefeltc basada en el poso del útero de la ratona -

y de la ra ta con nuestras de orina de 24 horas, concentradas can -

caolín permiten detectar GCH y también LH y FSR hipof is iar ias .

Estos estudias insumen mucho tiempo y son costosas pero son sensi -

bles y confiebloc. Los inmunaensayas (pruebas ds embarazo) se han-

adoptado en tjran escala cano empresa ccrviGrcial, Lea pruebas inmuno

lógicas de embarazo sfilo dan resultados positivas ^ \nda hay más -

de 500 a 1 000 UI por l i t r o de orina, pero no sn extienden hacia -

abajo hacia ".c.. :;rr<a normal de la LH hipofislario ni. hasta los nive

les de detoctahilidari más bajos para GCH on pacientes con enfeme-

dad trofoblást ica. Por lo tanto lac p:\jcbas para emb,?ra2o pueden-

ser íütiles s i son positivas pero na s i son negativas.

Hsce poco se aplicaron Ins radioinmunoensayos a "a -

iTiedicifin de ?.a GCH en el suero y la orf.na. Los primer^;;: radioinmu-

noensayos daban rccccián cruzadamente! GCH y !_H hipofis iar ia . Vai-

tukaitas y cois describieron une. técnica de radioinmuncensayo, la -

cual se u t i l i za en la actualidad an la mayoría de centros de es tu-

'™.GZ rír -•• •"-—— ->-->'•- '•"••fc;j"1ír:':->?r. este níJ:r-'- ¡,^\ní.:o cuen^tfi.-
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car GCH aún en presencia de LH. La sensibilidad de este ensayo es -

apropiada para detectar niveles muy bajos de GCH (menos de 5 Mu I/mi

de modo que es el matado indicado para hacer el diagnóstico y segui-

miento del tratamiento de pacientes sospechosas de enfermedad trofo-

blástica. (32).

Los títulos de GCH par \a general remiten de 8 a ;G —

semanas posterior a la evacuación de un tumor trofcblástioa benigno,

sin embarga aproximadamente 25% de los casos can embarazo molar —

los títulos de GCH requieren un periodo más largo de tiempo en el —

cual disminuyen progresivamente hasta niveles normales, este periodo

de tiempo puede ir de 14- a 16 semanas.

7.- ETAPAS:

Ya que es difícil correlacionar la patología con e \ pro

nóstico la Unifin Internacional contra e~ Cáncer recomienda que las -

pacientes deben asr clasificadas can respecto a a la evidencia de -

compromiso mebastasico o no metastásico.

Los investigadores en este campo clasifican a las pacientes en los de

baja y alto riesen basados en la extensión y duración de la enfermedad

y recomiendan terapéutica de acuerdo a esos factores de riesgo. Exis-

ten das L'.asifî irici-.'-.í-üs _ »±iizaázti, ÜI.U.̂ :., en '.a ac;u¡£ ¡¿..atí.
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CLASIFICACIÓN DE HAMMOND.

(Centro Regional de Sudeste para Enfermedades Trofob lást icas. Univer-

sidad del Duke). (32).

PACIENTES CON EM=E.TMEDAD METASTASICA DE PRONOSTICO RÍALO.

1 . - Metástasis encefál icas

2.~ Metástasis hepáticas

3 . - T í tu lo de GCH beta sér ica mayor de 40 000 Ul /ml [en este mo-

mento de la enfermedad y no antes) , o gonadotrofina c o r i á n i -

ca mayor de 100 000 UI por m i l i l i t r o .

4 . - Una c¡u:lniii:orapia importante Q inf ructuosa real izada con ante_

rioridad.

5.- Síntomas de malignidad de más de 4 meses

6,- Coriocarcinoma después de una gestación a término.

Se considera que todas las otros pacientes con enfermedad —

metasCanica demostrada al evaluar la e'^pa entran en la catea

goría de enfermedades trofobEsticas de pronásticD BUENO.

Recientemente en el Centro ds Enfermedades Trofoblásticas de Mueva In-

glaterra adoptaron un nuevo sistema de estadios el cual se delinea en el

siguiente cuadro: (4).

ESTAOIO 0 EMBARAZO MOLAR--
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a) De bajo riesgo

b) De alto riesgo

ESTADIO I ENFEFBEOAD TROFCBLASTICA CONFINADA AL CUERPO UTERINO,

ESTADIO I I METÁSTASIS A PELVIS 0 VAGINA

ESTADIO I I I METÁSTASIS A PULMÓN

ESTADIO I V METÁSTASIS A DISTANCIA

El estadio 0 se ref iere a e l embarazo moler y es dividido an

un grupo de bajo y un grupo de a l to riesgo. El embarazo molar de bajo —

riesgo está caracterizado por niveles séricos de GCH menores de 100D00 -

Ul/ml, tamaño uterino igual o mas pequeño que la fecha de gestación, -

quiste ovárico menor de S cms, ausencia de otros factores epidemiológi-

cos o metabfilicos asociados. Las pacientes con embarazo molar de a l to -

riesgo están caracterizados por niveles séricos de QCH por arr iba de —

GCH por arriba de 100 0Q0 UI títere más grande que la fecha de gestación

y tamaño ovárico de S cms y factores metabalieos y epidemiológicos aso-

ciados .

De vis ta reporta un 750/á de las pacientes con estadio I con-

mola invasora, y un 25y¿ con cariocarci¡io¡::3 invasor. El. estadio I I inclu

ye pacientes con evidencio de enfermedad focalizada fu^ra del útero ya-
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sea en vagina a en estructuras pélvicas incluyendo anexos y peritc

neo 60)& de estas pacientes tienen coriocarcinoma mestastásico y 4Oj6

mola invasora de metástasis pulmonares con o sin lesiones uterinas -

pélvicas o vaginales. El estadio IV las pacientes tienen compromiso -

cerebral, de hígado, riñon, bazo a tracto gastrointestinal todas estas

pacientes tienen coriDcarcinoma.

LG ultima década ha sido testigo de una revolución —

silenciosa en la quimioterapia del cáncer.

Los desarrollos principales se han producido en áreas como la b io lo -

gía molecular y celular que han brindado una mejor conprensió'n de los

mecanismos de divisióYi celular, inmunología tumoral y factores funda-

mentales que intervienen en la carcinogénesis química y viral. Aunque

la mayoría de las drogas antitumox"ales se descubrieron empíricainente-

se ha logrado una comprensifin bastante importante del mecanismo por -

el cual muchos de estos agentes citotójíicos afectan el crecimiento —

celular. Esto he permitido una aplicación terapéutica racional de los

productos muchas veces en combinaciones sinérgicas así como la obten-

ción de nuevos y eficaces productos.
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Un buen conocimiento de Xa cinética celular es esen-

c i a l para u t i l i z a r adecuadamente los antineoplásicos de generación —

conocidos actualmente. Muchos de los agentes citotóxicos más pode ro -

sos actúan en fases específicas del c ic lo celular por lo tanto sfilo -

tienen actividad contra las células que están en proceso de división.

De manera similar, los tejidos normales que p ro l i f e -

ran rápidamente (médula fisea, folículos pilosos, y ep i te l io in t e s t ina l )

muchas veces son lesionados durante e l proceso de división. Este puede

caracterizarse como sigue:

1 . - FASE PRESINTETOCA (G )

2 . - SÍNTESIS DE DMA (S)

3 . - INTERVALO ENTRE LA TERMINACIÓN DE LA SÍNTESIS DE DNA Y LA FASE POST

SINTÉTICA (G2]

4 . - MTTOSIS (M) « la célula qua contiene un doble complemento da DNA se

divide en clac céj.ulas G

Cada una de las células G_ puede entrar de nuevo en

el c ic lo celu?,or a pesar de la etapa no prol i fsra t iva denominada G .

Las células de algunos tej idos especializados pueden diferenciarse en -

células funcionales que ya no son capaces de división. Por otra parte -

muchas células especialmente pueden diferenciarse lentamente o permane-

TESIS CON
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cer en fase G durante largo tiempo pora entrar en ciclo de d i v i -

sión mucho más tarde, esto ocurre especialmente en tunares ds crec¿

miento lento.

La mayor parte cte antineoplásicos actúan específica

mente sobre proceso como síntesis de DNA, la transcripción o la fun_

cifin del huso milrfitico y por tanto se consideran como específicos -

de fase del ciclo celular.

El primer agente quimioterapéutico utilizado en enfermedades del —

trofoblasto fue el roetrotexate, el haber conseguido un significante

número de remisiones al parecer permanentes de esta mortal enferme-

dad ha justificado el empleo de la palabra curación y ha dado gran -

ímpetu a.la investigación quimiterapáutica con el subsecuente desa—-

rrollo de nuevos agentes, los cuales se utilizan en la actualidad —

solos o en combinación (s).

El metrotexate es específico de fase y figura entre

los quimioterápicos antimetabalitos. E2. metratexate ejerce su efecto-

quimioterápico inhibiendo la enzima dehidrofolato recuctasa, bloquean

do JJSL voncersifin del ácido dihidrofólico en ácido tetrahidrofólico—

(ácido folítico), lo cual a su vez inhibe la síntesis de la purina y

la tirina. Su eficacia se relacionaría en parte con altos requirimien-
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tos de la enfermedad de folato.

El matrotexate se absc^rbe con facilicía:.; por el tubo

digestivo, En las dosis ordinarias do la práctica médica (0.1 mg por

Kg de peso) poro dosis mayores son incompletamente absorvides. Tam-

bién se aboserbe de los sitios parentorales de inyección. Existe una

relación directa entre la dosis y el nivel del fármaco en la sangre.

El tiempo de actividades media del metrotexate en si plasma es de —

una a dos horas. Aproximadamente D! GOjá del metrotexate se une a las-

proteínas plasmáticas. El metrotexate es muy mal transportado por la

barrera hemstoencefálica .de ahí que "es células neoplásicas que han

entrado en el sr'stema nervioso central no sean probablemente afecta-

das por las concentraciones tolerables del medicamento.

El "rescate" con leucovorina calcica (ácido folini-

co] ofrece varias ventajas porque se mantiene reducido a: un mínimo la

toxicidad. hcnatopoyé"tica y porque la toxicidad gastrointestinal y bus_

cal se reduce de menora considerable, Al mismo tiempo esta técnica per

mite mantener una alta concentración sérica de metrotexate ID cual fa-

cilita el paso do droga a través de la barrera hematoencefSlica.

Otras reacciones adversas del metrotexate son la estomatitis uicerosa-

y la diarrea, que requieren la interrupción del tratamiento y pueden -

ocurrir enteritis hemorrágica y muerte por perforación intestinal.
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Otros síntomas de toxicidad son Alopecia, dermatitis, nefrotoxici-

dad, oogénesis o espermatogénesis defectuosa, aborto, teratogénesis

disf unción hepática generalmente reversible pero ocasiona luiente —

causa cirrosis.

La actinornicina D pertenece a la clase de —

agentes quimioterapéuticas antibióticos y no es específico de fase.

Surte un efecto excelente sobro le neoplasia trofablástica de la -

gestación y muchas pacientes que adquieren resistencia al metrote-

xate, respondón a este agente solo, E1. medicamento inhibe con rapi-

dez las células proliferantes de origen anormal y neop?_á>sico y según

el numero de m6lecu:.as está entre los antitumorales más potentes.

La actinemicina D es menos potente si se administra por vio oral que si

se administra por via parenteral.

Entre las manifestaciones toxicas se encuen-

tran anorexia, nadseas y vfimitos al inicio del tratamiento. Puede —

ocurrir depresión hcsnatopoyé'tica con pancitopenia entre el primero y

e.\ sáptime &\c despuís de terminado el "tratamiento.

Son comunes la proctitis, diarrea, glositis, qunilitis, y ulceracio-

nes a la mucosa bucal, entre las manifestaciones cutáneas están la —

r'npeciet, nr' -:cnti,. descamación y aumento de la pigmentación [32-19],
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Estos dos agentes son los más comunmente empleados. Se han descrito

esquemas terapéuticos combinados. Todo protocolo quimioterápico com

binado debe hacerse con agentes :

1,- De actividad comprobada contra el tumor.

2.- De mecanismos de accián distintos para reducir al!, mínimo la resi£

tencia Q las drogas.

3.- De distintos espectros de toxicidad clínica.

Otros agentes uti".Izados son la adriamicina quo tam-

bién pertenece a la clase de quimiaterápicos antibióticos, es especí-

fica de fase y tiene toxicidad cordíaca. Se demostró" que tiene un am-

plio espectro de acitividad en muchas neoplasias malignas ginecolfígi-

cas.

La vincristina es un quimioterápico específico de fa

se y un inhibidor de la mitosÍ3 que tiene una toi&cidad neurolágica -

vinculada con la dosis. Hertz y cois, demostraron la efectividad de -

la vinblastina (que también es un antimitótico en caso de neoplasia -

trofoblástica gestacional resistentes al metrotexate).

El citoxan es un agente alquilante no específico de fase que posee al-

gunas propiedades no alquilantes y puede causar cistitis hemorrágica.

La hidroxiurea no entra en ninguna de las clases quimioterápica genera

les, es un agente específico de fase que actúa sobre la fase S quizá -
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inhiba la enzirca nucleotido reductása necesaria para la síntesis

de la DNA. Ha desplegado una modesta actividad frente a la naopüa-

sie trofoblástica de la gestación y tiene cierta toxicidad gastro

intestinal.

Bagshawe describe un protocolo do quimioterapia múltiple el cual -

el utiliza en todas las pacientes de alto riesgo:

El esquema es el siguiente:

OTA HORA POSOLOGIA

1 7 Hidroxiurea 500 mgs P0

Actinomicina O 0.2 mgs IV

2 7 Vincristina 1 Mg/m2 IV

19 !,1eti"otexate 100 Mss/m2 IV goteo 12 hrs.

2

f-tatrotexate 200 Mgs/m IV

Actinomicina 0 0.2 .-ngs IV

3 10 Actinanicina D 0.2 mgs IV
2

Citoxan 500 Mgs/m IV

Acido Folinico 14 Mgs IM

4 1 Ac5.do Porinico 14 fcfrjs XT.1

7 Acido Tolinico 14 Mgs IM

13 Acido Folinico 14 Mgs IM __„
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t£A HORA POSGLOCTA

19 Acido Folinico 14 S,fcs IM

Actinotnicina D 0.5 mga IV

5 1 Acida Folinico 14 Mgs IM

19 Actinomicxna O 0.5 mgs

G Sin tratamiento

7 Sin tratamiento
2

8 Citoxan 400 msa/m IV
2

Adriamicina 30 mgs/m IV.

Este protocolo se repite al noveno dia de completar

se la serie anterior, si la toxicidad lo permite. En caso de que la -

paciente exhiba títulos estabilizados o crecientes después de dos se-

ries completas con este régimen se le pasa a un régimen optativo en -

que se da raelbalan, bleomicina y cisplatino.

El velbalan es un alcaloide, la única que funciona como inhibidor de -

las mitosis y como mencionamos desplego eficacia en la neoplasia trofo

b las tica en las dosis utilizadas en este protocolo Xa toxicidad se ma-

nifiesta en particular en depresifin de la médula fissa. La oleomicina—

es un complejo antibiótico que inhibe la síntesis de OMA mediante fija,

ción de éste. La toxicidad más grave de la bleomicina es puAñonar que-
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se manif iesta en neuuoriifcis y en raros casos f i b ros ís pulmonar f a -

t a l . La f i b ros i s pulmonar segdn se cree depende de la dosis y porf-

ío general se previene con una atenta observación c l í n i ca y raidieii

do la capacidad v i t a l forzada antes de i n i c i a r cada ser ie terapéut i

ca.

Otras reacciones tóxicas son fiebre,nauseas, vómito-

a opecia, es tana i r i t i s erupción cútanoa. E l c isp la t ino es un compues-

to inorgánico que hace las veces de agente a lqui lante entablando enla

'ees curzados con &:,. DNA. La toxicidad comprende nauseas, vómito, ne—

fratoxic idad ototoxicidad hiperuricemia. La supresión de la médula —

ósea es moderada. La nefretoxicidad se sueüe ev i ta r haciendo una h i —

dratación adecuada y dando manitol . E l protocolo de Veíbalan, bleomi-

c ina, c isp la t ino es como se muestra en e l siguiente cuadro:

PROTOCOLO OE VELSAM + BLEOMICINA» CISPLATCNO.
2

VPGP No. 1 Ve Iban 2 rngs/in IV ^nyección
C i s p ^ t i n o SO mQs/m"" IV goteo
Bleomicina 10 \\ IV goteo

V3CP No. 2 Velban 2 ings/rn^ IV inyección
Bleomicina 10 u IV goteo

WCP No. 3 Bleomicina 10 u IV goteo
VtíGP No. 4 Bleomicina u IV goteo.
V3DP Mo. 5 Bleomicina 10 u IV goteo.

Sagshovve, Hammond, Tomoda y Sink recomiendan que cuando l a -

naciente no responde a"! tratamiento t rad ic iona l se precede a la histerec
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mía o a la resección de las metástasis como coadyuvante.

Si se documentan metástasis a nivel del sistema nervioso centra l

a l establecer la etapa a l mismo tiempo en que se i n i c i a e l proto-

colo de quiraiterapia mfiltiple 2a paciente deba rec ib i r r a d i a c i o -

nes a todo e l encéfalo de 300 rads cada una hasta un t o t a l de 300

rada.

Del mismo modo s i se detectan metástasis hepáticas también se t r a -

t a a la paciente con radiaciones en un t o t a l de 2000.

Los protocolos ds tratamiento uti l izados en e l centro de enfermería

des trofoblást icas de nueva Inglaterra es e l siguientes (32).

TRATAMIENTO ESTADIO I

Todas las pacientes a pesar de los factores -

de riesgo son t ra tadas iniciaMente con quimioterapia de un solo -

agente o histerectomía, dependiendo de sus deseos de fe r t i l idad .

El metrotexate con ieucovorin es e l agente quimioterápico de e l e c -

ción a menos de que las pruebas de funcionamiento hepática sean anor

males en cuyo caso se u t i l i z a actinomicina D en lugar del metrotexa-

te 4 dosis da este flltimo se administran en un peri6do de 8 dias , 1

mg por kilogramo IM, seguidos de días alternos de leucovorin, 0.1 —

mg por kilccjrano de pesa IM. Si SB selecciona la histerectomía t o t a l
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abdominal crano priner tratamiento se utiliza un ciclo de metrotexa-

te o actinomicina D para disminuir la posibilidad de diseminación -

de las cfilulQs tunorales durante la cirugía. La actinamicina D se

administra en un periodo de S dias a dosis de 12 microgramos por Kg

por dia. Después del primer ciclo de quimioterapia los niveles de —

GCH son monitorizados tres veces por semana.

La paciente SD vigila durante 12 meses mewteniSndosQ con anticoncep-

tivos. Con títulos normaos de GCH después de 12 meses está peaniti-

do e l embarazo.

ESTASSO I I

Los pacientes de bajo riesgo son tratados inicial-

mente de la misma fama q u e e n el estadio I , lo que no responden a ~

esta terapéutica y los de alto riesgo deben ssr tratados con (jr combi

nada. El tratamiento se continúa hasta que el paciente tenga tres se-

manas consecutivas de títulos normales de GCH.

En pacientes de alto riesgo se manejan iniclalmen-

te con un renimen combinado incluyendo netrntexate, actinomicina D —

elorambucil y ciclofosfamida. Con aste eSquema se ha obtenido un

de remisión.

Mawlands y Bcigshave han pubUcado recientemente su experiencia
con

TESIS CON
FALLA DE O H K H
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2
altas dosis (120 mgs por ro ) de D cisplatinum, wincristina y metro—

texate en 17 pacientes refractarios a la quimioterapia previa.

ESTADIO H I :

El tratamiento de elección para pacientes —

con metástasis pulmonares y factores de bajo riesgo es Metrotexate -

con leucovorin. Las pacientes de alto riesgo son tratadas en combina

cx6n de metrotexate, actinomicina Df ciclofosf amida y coma en el es-

tadio I raramente es necesaria la resección local de una lesión pul-

monar que no responde si el título de GCH es persistentemente eleva-

do sin otros sitios aparentes de metástasis o que el paciente haya—

desarrollado resistencia o toxicidad excesiva a ios quimioterápicos-

disponibles.

ESTAPB) IV:

Los pacientes can compromiso de órganos dis-

tantes por el coriocarcinoma san los de mayor riesgo. Los pacientes -

con lesiones cerebrales comprobados o aumento de GCH en el liquido —

cBfaloraquídeo deben recibir radiación a todo el encéfalo a dosis de-

3 000 rads, al mismo tiempo la cirugía está indicada en caso de hemo-~

rragia intracraneal aguda.

El protocolo quimioterápico que se utiliza para éstos casos es el mis-

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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mo de Bagshane, ya mencionado previamente (4)

CON3ESÜEfCIAS TARDÍAS DE LA Q

En 1Q actualidad no hay evidencia de aumento de las -

complicaciones maternas o alteraciones durante el embarazo o parto

de mujeres que han sido tratadas y curadas de coriocarcinoma (4).

9.- SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES.

Habiéndose completado con buen éxito el tratamiento de -

pacientes con enfermedad trofoblástica maligna, se determinan títulos-

de GCH durante tres meses cada dos sananas, una vez por mes durante -

tres meses más, cada seis meses durante seis mesas durante tiempo inde

finido, se deben realizar en cada consulta sxan físico completo, radio-

grafías de tfirnx y determinaciones ds gonadotrofina coricViica. Si vuel-

ve a subir la gonadotrofina corianica se interna a la paciente para es-

tablecer le otapa' y considerar la reanudación de la quimioterapia. Este

seguimiento prolongado reviste une importancia extraordinaria ya que se

han reportado recidivas después de un año de remisifin (4).

Al cabo de un ario de seguimiento las pacientes que conservaron la capa-

cidad de reproducirse pueden embarazarse de nusvo. Se considera que la

FALLA DE ORIGEN
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probabilidad de un segundo embaraza molar en una mujer dada es de

4 a 5 veces mayor que en la población general, pero en las pacientes

que estuvieron sometidas a quimioterapia no está aumentada (32).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN-
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes de las pacientes con diagnostico

de Coriocarcinoma en los últimos diez años en nuestro Centro Hospi

talario "20 de Noviembre ", asimismo se hizo una revisifin biblio-

gráfica sobre este tema, se comparan las estadísticas en cuanto a

frecuencia, presentación y resultado de tratamiento con las presein

tadas en la Literatura Mundial.
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REBULTADOS

1.- FRECUENCIA : En el periodo estudiado que comprende de 1973 a -

1982 se encontraron 25 casos de enfermedad trofoblástica, de los —

cuales 22 correspondieron a coriocarcinoma, uno a mola metastasica-

y dos a molas persistentes, se incluyen los casos de mola ya que en

los tres casos se requirió la administración de quimioterapia para -

remisión de la enfermedad.

Estadísticamente se encontró" la siguiente distribución entre las pa-

cientes estudiadas:

COR3DCARCINDHA 86J&

MOLA METASTASECA 4 #

MOLAS PERSISTENTES B ^

(finura 1 )

2 . - EDAD. La. edad de las pacientes estudiadas varia entre los 1G y

52 años, con un promedia ds 33 años, 11 pacientes tenían menos de -

30 años, (44%), Xa edad varifi entre 30 y 40 años en 6 pacientes —

(295^3, pacientes mayores de 30 años (32*/0).

La distribución por edades es la siguiente:

15 a 20 años 1 caso

20 a 24 años 2 casos

FALLA DE ORIGEN'
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O CORHEABDIIttW 86 Í»

g MOLA &ETASTASIGA 4%

flTí MOLA PERSISTENTE 8$

Fig. 1

FALLA BE ORIGEN
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casos

casos

casos

caso.

TESIS
f M Í A DE.

CON

25 a 29 años

30 a 34 años

35 a 39 años

40 a ¿14 años

45 a SO anos

50 a 55 casos

3.

Oe las pacientes estudiadas se encontró una f recuencia roas

a l t a en las pulfcigestas con un t o t a l de 20 pacientes que corres-—

pondieron a l GOJ¿ y únicamente 5 pacientes correspondieron a p r i m i -

gestas dándonos un 20^ ( f i g . 3 ) .

4 . - EVOUCTO DE LA ULTIUft GEST/CI^M;

Se logró determinar l a evolución de l a ú l t ima gestación —

prev ia a l a presentación de enfermedad t rofobXSst ica en 2¿ casos y

solamente en un caso no se encontró e l dato consignado en el expe-

d ien te .

0BABAZO OE T&REJXND 4 30Jt

/©ORTO 4 16;$

BBABAZD MCLAH 16 64
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NO CCTETGNftDD EN EL EXPEDIENTE:

5 . - mrCFEST^XOfES CLÍNICAS.

Los 25 pacientes fueron divididas en 2 —

grupos pare facilitar el análisis de la síntamatología. En el pr¿

rcer grupo se incluyen la enfermedad trofoblástica no motastásica-

y en el segunde grupo la enfermedad trofoblSstica metastásica.

En el primer grupa se incluyeron 13 pacientes que corresponden a l

32}í, Todas cstaD pacientes presentaron como síntoma principal per-

sistencia de hemorragia uterina posterior a un evento obstétrico.

En el segundo grupo se incluyen -12 pacientas que corresponden al -

4£$. De acuerdo al sit io de metástasis fue la sintoraatologia presen

tacla. C pacientes dieron metástasis pulmonares de la cuates solamejn

te 2 tuvieron tos o hemoptisis! 2 pacientes presentaron netástasis-

pélvices, ambas tuvieron dolor pélvico: 2 pacientes tuvieron metás-

tasis vulvares y vaginales las cuales fueron descubiertas a la ex—

plorncifin físicai en 2 pacientes ne encontraron metástasis a SÍC, -

una de ellas c cerebro en la cual el síntoma fueron cris is convulsa

vas y una paciente difi metástasis a columna con sintomatologia tíe -

compresiár, medular.-.
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6. - DATOS DE LTlBORATagiO Y

En todas las pacientes se efectuaron de rutina -

determinaciones de GCH, habiéndose encontrado en todas ellas a l inicio

del estudio titulaciones Blevadas, sin encontrar variaciones significa

tivas de acuerdo a l evento obstétrico presentando antes de la enferme-

dad trofoblástica. Se mBncionan a continuación las titulaciones de —

gonadotrofinas ¡aSxiraas y mínimas encontradas en las pacientes de acuer

do a l evento obstétrico.

MtKEMH

1,100

2,000

8,000

En tadas las pac ientes l a determinación i n i c i a l de QDH y -

monitoreo de t ra tamien to y seguimiento se h i zo a base de pr tebas inmuno

lógicas. A todas los pacientes se les practicó a l in ic io del estudio —

p.laca simple de tfirax diagnosticándose en ? de ellas metástasis puljnona

ros. A todas ce les practicó biometría henática a l inicio del estudio -

y antes del tratamiento encontrándose en 10 (40$) anemia por abajo de -

10 g£.

En ninguna paciente se encontraron alteraciones en la fórmu.la blanca n i

ANTSCEDEWrE

Mola h ida t i fo rme

Embarazo de término

Aborto

tvWAiJljft

256,000

250,000

64,000
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en las pruebas de funcionamiento hepático.

7.- aTAGNOSnCQ HISTOPATCLOGICO : Se relaciona a continuación e l -

diagnfistico histopotolfigico con lo evolucifin clínica del padecimien

to-

DIAGNOSTECO 1-gSTOPATPLOGÍlCQ EVOLUCIÓN CLJMBCA

CORIÜCARCINDJvlA ( 2 1 ) METASTASICO [ lO)

NO METABTAKECO (11)

MOLA HIDATIFDRIE (4 ) C. METASTASICa (1 )

TJOLA INVASORA (1 ]

íffiLA PERSISTEMTE (2 )

El material obtenido para el estudio histopato!¿

3Íco se obtuvo on 20 casos por logrado uterino instrumental en uno -

por microcesárea ( para evacuacián de mola), 2 por estudio de pieza-

iijice. [ulcero ) y en otro por metástasis a distancia.

6 ' ~ ETAPAS CLDfOSAS. Muestro grupo de estudio puede ser incluido -

en las dos clasificaciones más importantes que existen en la actuali-

dad, lo cual mencionaremos a continuación, sin embargo estas clasifi-

caciones tienen como principio el establecer los factores de riesgo -

en las pacientes y de esta forma administrar el tratamiento quimiote-

rápico adecuado. Según la clasificacifín de Hammond tas pacientes se -
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clasifican de la siguiente manera:

17 de buen pronóstico 68$

8 de pronóstico malo 32$

Segú*n la clasificación del Centro de Enfermedades Trofoblás

ticas de Nueva Inglaterra nuestras pacientes podrían sor clasificadas

de la siguiente manera:

Estadio 0 Ninguna

Estadio I 11

Estadio 2 4

Estadio 3 G

Estadio 4 2

f&nguna de estas clasificaciones fuá utilizada en la totali-

dad de las pacientes cuyos expedientes fueron estudiados por nosotros-

por lo que se menciona estas clasificaciones solamente para hacer notar

los factores do riesgo quB existían en nuestras pacientes.

9.- TRftTAMESflTQ : 12 pacientes recüsieron metrotexate como Éínica droga

(4G3&), 9 fueron manejadas con metrotexate en combinación de actinomicina

D (32/Ó) y un tercer grupo recibí.fi quimioterapia combinada can otro tipo



...44

de drogas (2 pacientes B$) 2 pacientes no recibieron tratamiento

alguno (una pos* defunción y otra por remisión espontánea.

10. - COOTROL DE LA FEffTILlDAP DUBAME Y P05T TRftTAMIENrO.

Anticonceptivos orales 13 S2%
Salpingoclasia 2 8$
Histarectomía total abdominal 2 B$>
No consignado en el expedien
te. 6 32%

11.- flflQHBBPHTALIDAQ. Una paciente falleció por metástasis cerebral

El resto sohorevive después da un año dte haberse efectuado el diagnós-

tico. Una paciente tiene sección medular posterior a extirpación de -

metástasis a nivel de t!2. 4 pacientes perdieron su capacidad de r e —

producirse (2 por histerectomia y 2 voluntariamente con salpingoclasia)

4 tuvieron posterior al tratamiento un embarazo normal 10 han sido —

dadas de alta de la consulta y 15 todavía permanecen en control.
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4 GRUPOS

1 , - PACIENTES TRATADAS CON METROTEXATE

a ) CON ENFERMEDAD TRQFOBLASTICA METASTASTCA

b) CON ENFERMEDAD TRDFOBLASTIEA NO METASTÁSICA

2 . - PACIENTES TRATADAS CON ICTROTEXATE-^CTINCftlICINA O

a ) CON ENFERMEDAD TñOFOBLASTICA LETASTAS3EA 5

b ) CON ENFEaEDAD TñOFOBLASTICA NO Í.ETASTASICA 3

3 . - PACIENTES TRATADAS CON QUIMIOTEñAPIA COMBINADA 2

4 . - PACIENTES QUE NO EEC3BIERON OUBUOTEHAPIA 2

20%

20%

TESIS CON
S A L U D E ORJGSW
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l a . PACIENTES CON ENFERMEDAD TñOFOBLASTOA

METASTASICA TRATADAS CON METROTEXATE.

5 pac ien tes 20%

ANTECEDENTE No. DE CICLOS
OBSTÉTRICO ADMINISTRADOS

MOLA 6

MOLA S

EMBARAZO A TERLII
r-JO ~ 7

EM3ARAZ0 A TCFUAINO 6

MOLA 5

DETERMINA
CEOtf 3 M -
CIAL GCH.

10 000

55 ODO

54 000

250 000

110 000

C3DLD EN QUE OES
APAREC3ER0N MTlg
LES DE GCH.

3

2

4

4

XNTOLEBAICIA
Y REACCIONES
SECUNDARIAS.

ANEMIA

ESTOMATITIS

ANEMIA

2.S

FALLA DI ORIGEN



..47

Ib.- PACIENTES CON ENFERMEDAD TRGFOBLASTIDA

NO METASTASICA TRATADAS CON METRGTEXATE

7 PACIENTES 28 r¿

AHTECEDEMTE
OBSTÉTRICO

t.tCLA

Í.1OLA

ABORTO

LIDIA

MOLA

MOLA

MOLA.

DETEWUNA
CION I N I ¿
CIAL CE -
GCH.

120 000

50 000

115 000

50 000

80 000

75 000 •

1ÍÍB OQO

CICLO EN QUE
DESAPAREO 3E-
ÍTON TJIVELES
DE GCH.

5

a

3

3

2

3

4

NO. DE CICLOS
ADMINISTRADOS

7

7

5

5

5

5

7

INTOLERANCIA
Y FÍEACCIOr£S

SECUTARÍAS

AfCF;SA

AIK.HA

ESTQJAT1TIS

ESTOMATITIS

ESTOt.IATmS

Promedio 2.S

FALLA DE ORÍG
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2 a . PACIENTES CON ENreBJEDAP TñOFOBLASTlCA KETASTASICA.

CON METRQTEXATE Y ACTINPMICINA D.

5 PACIENTES 2O5&

ANTECEDENTE
DBSTETR2EO

•JIBARAZO CG

FERMINÜ

EMBARAZO CH
rERMINO

ABORTO

iTOLA

,10 LA

Pnsraeti ia

TJo. DE CICLOS
ADMINISTRADOS

8

5

6.

6

6

NIVEL INICIAL
DE GCH

200 OOD

2 DOO

G4 000

2 GOO

2 000

CICLO EN QUE
DESAPARECIE-
RON NIVELES-
OE GCH.

6

No consigna
do.

3

A

3

4

INTOLERANCIA
Y REACCIONES
SECUNDARIAS

ESTOMATITIS

ESTOMATITIS

ESTOMATITIS
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2 b - CON ENFEHiePW TROKBUSnCA.

NO METASTAS3EA TRATADAS COM MET30TEXATE Y ACT1NOMICINA D .

3 PACIENTES

\NTECEDENTE

3BSTETRIDO

ABORTO

HOLA

KX2LA

No, DE CICLOS
ADMINISTRADOS

2 METROIEXATE
5 RETROTEXA7E
Y ACTINOrálCI-

^ .

5 CILDS

. 10 CICLD3 DE
Í.ETHQ7EXATE
/CTIÍJOf-lICINA
A f.ETaOTEXATE

MCUEL I tCCIAL

DE X H

8 000

9 920

3,000

CICLO EN QUE DES
APARECIERON MTlg
LES DE GCH.

5

3

No consignado

4

INTOLERANCIA
Y REACCIONES
SECUNDARIAS.

ESTOMATITIS

ANEMIA Y

ESTOMATITIS

£STA TESIS NO SAO
£-•
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3 b . PACIENTES CON ENFERMEDAD TBOFOBLASTICA TRATADAS

CON QUIMtOTEnAPIA COMBINADA

2 P/C3ENTES QUE COññESPONOSN AL B&.

ANTECEDENTE
OBSTÉTRICO

MOLA

Í.KJLA

NTJEL I N I
CIAL DE ~

QCH.

2 500

1 OOO

EVOLUCIÓN DEL PADEC3MEEWTÜ

MTX S CICLOS NEGATÍVIZACION

4 MESES DESPUÉS ELEVACIÓN DE
GCH MTX AMETOPTERINA 5 C.

BUENA RESPUESTA. DESAPARI—
ClOtJ DE NIVELES DE GCH.

¡vlTX en' e l PHBER CICLO f-EGATI
VISACIÓN GCH * 2 o . CICLO
XH
SUSPENDE QT » SE REBJICIA-
CON ADRIATvlICINA CIDLOFOSFAí.tl-
DA Y MTX BUENA RESPUESTA DES-
APAa^IOrj DE NIVELES CE GCH.

INTOLERANCIA
Y REACCmNES
SECUNDARIAS.

ArEMIA

AMEP.1IA
ESTaiATITIS.

FALLA Dg ORIGEN
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4 . - P/CIENTES CON DIAGNOSTICO HTSTOPATCLOCTCO DE

CCHEOCARCINOMA QUE NO RECJBIEñON TRATAMIENTO

QUIP.gQTEñAPlEO.

2 PACIENTES Bia

ANTECEDENTE

MOLA

MOLA

NIVEL
I N I C I A L
DE GCH.

54 OOO

4 000

E V O L U C I Ó N

PRESENTA SANGRADO UTERINO POSTERIOR A SU PRIMER
LEGRADO POR MOLA, POR LO QUE SE LE PRACTICAN —
DOS LEGRADOS UTERINOS MAS > DIAGNOSTICO -
DE TROFOBLASTO HIPERPLASICO. UN MES DESPUÉS LA
PACIENTE PRESENTA CRISIS CONVULSIVAS Y MUERTE.
EL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGIDO DE LA AUTOPSIA -
CORIOCARCINDMA METASTASIEO.

PRESENTA SANGRADO UTERINO ANDRMAL POSTERIOR A
LEGRADO POR MOLA » DIAGNOSTKO HISTOPATOLO-
GICO DE CORIOCARCINOMA. LOS NIVELES DE GCH EN—
4 000 U / l t . UfJ MES DESPUÉS iMEGATIVIZACION DE —
GCH SIM HASERSE DADO TRATAf,ÍIEfJTO.

FALLA DE ORIGEN
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AMtlStS Y COMENTARIOS

En los diez afíos estudiadas se encontraran un total

de 25 casos do enfermedad trofoblástica que requirió tratamiento quí

mioterápico. Nuestra estadística se acerca a las reportadas en Euro-

pa y Estados Unidos de 1: 40 000 sabanazos.

En nuestro grupo de estudio la enfermedad trofoblas

tica se presenta principalmente en mujeres multíparas por arriba dé-

los 30 años, la que coma mencionan Surwii, Hammond y Kyyoshi aumenta

la potencialidad de ntalignizacián de mola hidatiforme.

En cuanto al antecedente de la última gestación cono

cida encontramos incidencias semejantes a las reportadas por Williams

Surwit, y Cralos Pérez, siendo más frecuente el embarazo molar el —

exrento obstétrico previo [&¥f<¡), el 32$ restante fue ocupado por emba-

razos de término y abortos, no encontramos ningún caso posterior a un

embarazo ectópico.

En.cuando a la influencia en el coriocarcinona. del me

dio ambiente es difícil comentarlo en este trabajo por el número tan '-

corto de pacientes.

La manifestación clínica encontrada más constantemente en nuestro gru-

po de estudio fue" hemorragia y subinvolucián uterina (88^} de los ca—
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sos, coincidiendo esto también con lo reportado en la Literatura Muri

dial. Los cnsoii Ue ct¿';; ĉarcinoma que se presentaron posterior a —

embarazos de término tuvieron una incidencia de metástasis más altá-

is su evolución fue" más tórpida.

El resto de la sintotnatologia no fue específica ni constante, y la -

base de la administración del tratamiento fus el diagnóstico histopei

tolfigico y las determinaciones de gonadotrofina corionica humana.

Los sitios que la enfermedad trofobláatica difi me_

tastasis en nuestras pacientes se acerca a la reportada en la Litera

tura Mundial. De Vltta y Hammnond mencionan en sus estudios en un 80$

de metástasis a pulmón siendo la metástasis más frecuentemente encon-

trada, nosotros encontramos un 70}Ó de metástasis a este órgano, los -

autores mencionados reportan un 50$ de metástasis a pelvis y vagina,

nosotros encontramos un 4C$ y de metástasis a sistema nervioso central

mencionan un 10>J, la incidencia encontrada por nosotras fue de 2U?0.

El método de diagnóstico más empleado fue el resul

tado histopatoTAgico de legrado uterino instrumental en dos casos se -

estudió el otero como pieza quirúrgica, y en dos más metástasis a sis-

tema nervioso central, en un caso se estudió material extraído por —

microcesárea.
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Los resultados histopatológicos fueron de carte

za en un 96& En un caso se practicaron 3 legrados uterinos en el pri

mero de los cuales B l reporte histopatológico fue de mola nidatiforme

habiéndose practicado dos legradas más por persistencia de hemorragia-

uterina sin -que se haya reportado malignidad en el material extraído -

en estos eventos quirúrgicos, sin embargo la paciente es admitida en -

el Servicio de Urgencias con cris is convulsivas presentando muerte y -

el diagnóstico definitivo fue de coriocarcinoma metastásico, la pacien

te ya había sido aceptada para iniciar tratamiento quimioterapia. Los

niveles de gonadotrofina coriónica fueron persistentemente elevados.

Como se reporta en la Literatura el diagnóstico

histopatolfigico no debe ser la guía pronostica en cuanto a l manejo de

pacientes con sintomatología y determinaciones pers is tentante eleva-

das de gonadotrofinas coriónicas.

Si bien existe alta incidencia de certeza e n cuanto al diagnostico his

topatológico, el tratamiento quimiterapéutico debe iniciarse ante la -

evidencia clínica y por laboratorio (elevación persistentemente eleva-

da de gonadotrofine coriónica) y no exponer la vida de la paciente.

En e l segundo caso en que se encontraron metástasis a columna la pacien

te había tenido un anborazo molar cuatro meses antes de su sintomatolo
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gía neurológica sin haberse efectuado posterior a la evacuación de

la mola monitoroo de niveles de GCH, cuando se extrajo la tumcración

de columna el diagnostico histopatol6gico fue de tumor indiferencia-

do, sin embargo la determinación de gonadotrofina corifinica fue d e —

60 OQD U por lo cual se clasifica la metástasis como de enfermedad -

trofofalástica.

Antes dos cesos en los cuales una paciente per-

dió la vida y otra tiene secuelas de sección medular, se demuestra que

lo más importante en el seguimiento de pacientes con enfermedad trofo-

blástica es la determinación de gonadotrofina coriónica.

En los expedientes revisados no se encontraron-

datos referentes a solicitudes de determinación de gonadotrofina co —

riónlca por radioinmunoanálisis, sin embargo en todas las pacientes los

resultados de cuantificación de GCH obtenidos por métodos inmunológicos

han sido efectivos para el monitoreo y control posterior.

En cuanto al tratamiento empleado 12 pacientes -

fueron tratadas con monoquimioterapia a base de metrotexate en dosis -

de 10 a 20 mgs por cinco días en diversos ciclos dependiendo del momen

to de la remisión de los niveles de GCH.

En siete pacientes se reportó depresión de médula ósea y en 4 esternati-

TESIS COÜ
PELA DE OBIGEN
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tis, solamente en un caso se tuvo que suspender la quimioterapia por

intolerancia.

Otras nueve pacientes fueron tratadas con combina—

ción da metrotexate, actinomicina D existiendo en este grupo pacieri

tes prácticamente con los mismos factores de riesgo que en el ante-

rior y teniendo todos los pacientes buena evoluciún se presentaron -

casos de intolerancia severa que requirió suspensión temporal, de la -

administracifin de la quimioterapia.

Dos pacientes fueron tratadas con quimioterápicos -

diferentes a los señalados. El primer caso se maneja durante 5 ciclos

con mctrotexate con remisión de niveles de gonadotrofina coriónica, -

con elevación de los niveles de gonadotrofina coriónica, cuatro meses

después por lo que se añade ametopterina y se administran 5 ciclos —

mas de metrotexate, la paciente permanece asintomática 1 año después.

En el segundo caso se administraron dos ciclos de-

metrotexate existiendo remisifin de niveles de gonadotrofinas en el —

primer ciclo, pera persistencia de sangrado trasnvaejinal por lo que -

se añade actinomicina D, se suspende la quimioterapia por intoleran-

cia, con persistencia elevada de niveles de gonadotrofina coriónica,-

se reinicia posteriormente quimioterapia con adriamicina, metrotexate
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y ciclos fosfamida existiendo buena respuesta.

De los casos que no recibieron quimioterapia -

uno falleció por metástasis cerebrales Y en el segundo caso se había

evacuado una mola, con persistencia de sangrado uterino por lo cual-

le practicaron nuevamente a la paciente un legrado uterino con diág-

nóstico de coriocarcinoma reportado por histopatologia! 3 i n embargo-

cuando la paciente acude a tratamiento los niveles de gonadotrofiha-

corianica son negativos, y lo sigue siendo durante tres meses conse-

cutivos. La paciente posteriormente se pierde de la consulta, Consid£

ramos que este caso representa una remisión espontánea si bien no —

sabemos si fue definitiva ya que el monitoreo de niveles de GCH —

debió de haber sido durante más tiempo.

Se utilizó" en un alto porcentaje de pacientes

(S25i) el método de control- de la fertilidad indicado en esta patolo-

gía. 4 pacientes perdieron su capacidad reproductora en forma defini

tiva, 2 en forma voluntaria y dos como parte del tratamiento.

Los resultados de tratamiento de esta revisión

son similares a los reportados en casuísticas más grandes reportadas -

por la Literatura Mundial, con una sobrevida de 9&fa y Únicamente un —

fallecimiento.

FAMA DE 0BÜ
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CONCLUSIQrES

1.- En el Centro Hospitalario " 20 de Noviembre " es más frecuente

la presentación de enfermedad tro foblas tica en mujeres • mu Iti—

gestas.mayores de 30 años.

2 e- La incidencia del antecedente obstétrico previo a la presenta-

ción de coriocarcijoma es igual al reportado en la Literatura-

Mundial.

3.- El tínico síntoma constante en la presentación de esta enferme**-

dad fue la hemorragia uterina posterior a un evento obstétrico.

4.- Los casos da coriocarcinoma que se presentaron posterior a un -

embar.aso de •tármino: tuvieron rüás •frecuentemente metástasis a -•

distancia que los .que se presentaron posterior a un aborto • o

a.una1 mola hidatifoiróé." . .

S.- El sitio a que difi Metástasis la enfermedad trofoblástica más.

frecuentemente fue.a pulmón, en segundo lugar a pelvis y vagi-

na y .en tercer lujar, a sistema nervioso central.

6.- Él. diagnóstico histopátológico fue efectivo en un 92$ con enfer

medad' trofoblástica-.- . ' • • • • •
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7.- El seguimiento y monitoreo de -tratamiento cíe pacientas con

enfermedad trofoblástica debe hacerse siempre con determina

ciernes secadas ds gonadotrofina corifinica.

8.- La efectividad de los medicamentos utilizados en nuestro —•

medio para tratamiento de enfermedad trofoblástica fue de cj¿

racifin en el 100/á de les pacientes.

FALLA DE ORIGEN
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