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INTRODUCCION

Las neoplasias malignas de la gestacidn se forman on el

trofublasto del embarazeo humanno, comp tales son injertos de tejido -
coridnico fetal maligno en al huésﬁed meterno.,
Actualments 1a Unidn Internacional contra el Céncer recomienda que —
las enfermedades trofobldsticas sean divididas en metastdsicas y no-
metastédsicas, en el primer grupo s2 incluys la mola invesora y el —
coriocarcingna, en el segundo grupo las molas,

£: coriocarcinoma estd caracterizado por tejido trofo-e
bléstico néuplésicn compuesto por cite y sincitlotrofoblasto que ha
perdido su cepacided para formar estructuras vellosas normales.

El coriccarcinoma gestacional puede sa; secuela de cual
guier tipo de embarazec humanpo, perc el acontscimiento gestacicnal —-
previo més comfin s la mola hidatiforme que se disgndstice alrededor
de la mitad de las pacientes que desufs resultan tener corigcarcing—-
ma, E1 resto de los coriccarcinomas ocurren después de aborto, embarg
zos de térﬁinn o ectfpicos.

La historia natural de tumor trofobléstico persistente-
puede seguir tres vias: ragresifin esponténea, invasidn local, y dise-

minacién a distercia {4).
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Desde la introduccién de la quimioterepis sistémica -
en 1966, las necplasias trofoblésticas de la gssta;:iﬁn sz ha converti
do en uno de los estades ginecolfgicos malignes més curables. Esto -
sucedid en particular merced a la sensibilided intrfnsica &e estos —
tumores a ciertos agentes antineoplisicos, al eficez empleo de ensa—
yos sensibles parw la Gonedotrofina corifnica humane y la identifice—
cién de factares de alto rieégu que permiten indi'\.ridualizar el trata-
miento,

Ya que este tipo de L MOres malignos atectan a muje~
res jévenes eln edad reproductive y que en todas las ocasiones existe-
un evento obstétrico previo estd en manos del ginecobstetra la sospe—
cha ‘inicial del diagrfisticc y el seguimiento de la enfermedad trofoe—
biléstica sin apariencia de malignidad, asf comp la remisién ocportuna-—
al servicio de Oncoiogfa de Sgquellas pacientes con gvidsrcia de malig
nidad p hien que ¥engan fastores de altp rieago para maiignizacidn.

Se revisaron los expedientes de las pacisnces con —
diagnéstico de 6orincarcinoma en los Gltimog diez afins en nusstrog —
Centro Hospitalario " 20 de Noviembre®, asimismo se hizg una revisién’
bibilingféfica sobre este tema, se comparan las estad{sticuz bitlio—
gréficas en cuanto a frecuencie, presentacién y regultadn de trata--

miznte con 'as presentadas en Ya Literatura Mundial,
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= Coneocer la incidencia de cordoccarcinoma en &l Centro -—

Hospitalarig ® 20 de Noviembre ",

- Conccer los antecedentes cue en nuestro medio pusden -
ser do importancia para la presentacifn de esta patolo-

qfa.

« Conocer cuales sen los métodos diagndsticos usados més—

frecuentemente,

- Conocer la incidencia de curacifin con los protocolos de
tratamiento establecidos y como-: se han manejado los -
casos de pacigntes que ha habido resistencia a los quie-

miutérépicos habitualmente usados,
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GENERALTDADES

1.~ HISTORIA.-

Segquramente las enfermedades del trofoblasto son cenoci
das‘ iiésde 1a més remota antigledad.

Actius en el siglo VI us§ el parscer par primers vez ‘el
término hidratide pare clasificar a esta lesién placentaria, posterior
mente diversos autores se ocuparon del tema, pudiendo considerarse gue
esta etapa de conocimiento prelimimar terwmina con ios estudios de Mar~
cﬁand en 1985 guien introdujo el témino corioepitelioma y demostrd —

e
qua correspondfo a un tumor maligno derivado de?l trofeblasto embrionses
rio. .Este mismo autor tres afios despufis considereba la proliferacifn -
trofeobléstica como el punto de partida de la mola hidratiforme.

. Aquf se insicia una segunda etape gue tiende a la precl -—
sifin de los conceptos cliinicos y anatémicos. Teacher en 903 revisa —
19é casos de tumores coriales y Ewing en 1910 publica un trabaje que ~
tuvo gren influe:.-acia en g. oue hacia ver " gue la relacién entre la —
estructuras hisin’4yicas vy e pronfistico es extremadamente insegura *.
Ewing us6 e t&minc genfrico de corioms y en €' ingcluyé ia mola hida
tiforme, la cndomoiritis sincitial el coricadenoma destruens y el -

coriotarcinonza. la ocxtensa revisifin de tieyer en 1930 parae a encic o
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'padia de Henke y Lubarsh actualiza lns conocimientos patoldgicos -
hacia ese afio pero no afiasde datos esenciales.

La tercera etapa del conocimiento de estas tumares de
que llega hasta nuesiros dias se casrscteriza por la correlacifn —-
de los hechos anatémicos con los funcionalss y en.particulnr con —-
los fenfimenos hormonales e irmunol6gicos [13).

En 1527 Asheim y Zondek demostreron la actividad gona
dotrfpice de la mujer ewbarazada pero su origen citotrofoblistico no
se demostrd en forma evidente hasta que se pudo obtener secrecifin -- .
hormonal por placenta cultivada en el afic de 1548 por Stewart y cols,
En 1946 se establecid sn Saltimore el registro de cariaepiteliuﬁa -
dirigido por Novak. (33},

Antes del advenimiento de la quimioterapia, el dnico-
tratamiento efociivo para las neoplasias trofoblésticas del embarazé
ere 1a\ciz-ur;£a v .nt:asiona'lmente s6.0 en forma paliativa la radiotera
pla. Afin cugndo el tumor estuviera fnicemente confinade al dtero, —
aparentemente sclamente el 40 podia ser curadop mediante histerectoe—
mia, En a era prequimiotgrﬂpica.las pacientes con metastasis tenfan—
sobrevida de menos del 10% a un efio. En 1956 Lee, Hertz y Spencer — .
reporbamn- rerresiones completas de coriocarcinoma metastéisico en tres

mujeres tretadas con metrotexate. Cinto afios despufs Hertz y cols -
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mostraren un 475 de remisiu.nes completas en 53 pacientes con neopla
sies trofoblisticas de la ggstacién metastdsicas tratadas con gqui-—
mioterapia [ﬂ];

tualments el fndice de curacién seglin los diversos -
autores consulizdos se éncuentra entre ol 90 y 1007, dependiendo de
Tos factares de riesge incluidos en los antecedentes de la paciente

vy la opartunidad deil tratamiento,



TR GoF |
FALLA DE OBIGEN -

2.- EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia de enfarmedades trofoblésticas del -
embarazo varfan sicnificativamente en todo el mundo, estoes 7 & =
10 veces més frecuente en Asia que la incidencie repurtada en Eurapa
Y Nortedmericea. Se han mencionado factores nutricionales y socioceco-
némicos como posibles causas de la gran incidencia de ésta patologfa
an el Oriente. Acosta Sison estudié la dieta de pacientes con embarg
zos molares encontrando que los Filipinos pobres cuya dista consistia
bisicemente en trijo y pescado, tenfan una incidencia de mola de -
1:200 embarazes (4}, en 1980 Nakeno reporta 5.3% de coriocarcinoma de
una serie de 342 casos esturiados por enfermedad mf;:blésticé en -
Wayakema Japén (17). Para EEW se . acepta una incidencia de 1 para -
cada 40 000 embarazos (37).

En M8xico no se cuenta con reportes de series —
grandes quc permitan hacer una cstadfstica adecuada. iLos tumcores tro
foblidsticos de 'a gestacifin se han visto més Frecuantemente en muje-—
res mayores dc 40 afbas, asf se sospecha oue la caﬁsa sea un Gwulp -
defectuoso vy que las molas que se presehtan en estas pacientes tengan
un alto fndice de malignidad por une mutacifin decromosomas genStica—

mente homélogos {C) (35).
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Hammnond demnstn$ que las pacientes con gestacionss -

4

de término tienden mAs a edouirir la enfermedsd metastdsica esto —
1o atribuy8 a 1la depresifn de la fnmunidad celulsr y al aumento de -
los factores blogueantes de la inmunidad que se suele observar en el

tarcer trimesire del embarmzo (15).

3, ANATOMIA PATOLOGICA:

Este tumar en extremo maligno procede del trofoblasto.
Pusde considerarse un carsinoma del epitelio corifnico sungue por su
crecimiento y sus metastasis se comporte & menudo come un sarcoma.
€n el coriccarcinoma es muy ecentuade la tendencia del trofoblasto ——
'nomai al crecimiento y erosifn de los vasos sangufness, El cuadro ——
macroscipics ceracterdstico correspomde 2 1o de una mase de crecimien
to y répido que invade tanto el miscule uterino come los vasos sanguf
nens con zonas de henorragia y necrosis. E1 tumor as de colar rojo —
obscuro o purpurec vy de aspecto desagradable o friabls, 8i afecta al
endometric las hemorvegiass, las necrosis y la infeccidn de la superf‘g..
t.;.ie suelen Ser precosces, Mas.as; dé tejido incluidas en el miometrio ——..
pueden sxtentderse ha::ié el exterior y aparecer sobre el dtero en forma
de nfidulos irrogularss obscuros que Tinalmente penetran en sl perito——'

neo.
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En el examen microacﬁpicln sa obsar\ran columnes -

y lémines de trofoblasto qua penetren en el misculo y vasps san —
guineos a veces en Fma de pleXos vy otrué en completa desorganiza
cifn entremezelados con sangre coagulade. El dato disgndstico més —
iﬁpnr'i:ante del corlocarcinoma es la eusencia del pﬁtr-ﬁn de vellosi-
dades. (37).
L& principal contribucifn del diegnéstico anatomopatoligico es que-~
documenta la presencia dé un tumor que entra en Ia amplia clasifica
tidn de las nepplasias trofoblésticas de la gestecién., Aungue el =
pronBstico de lz paciente puede ser influido en cierta medida por -
la histolngia tumoral la actividad biolfgica del tumor se establece
me jor mondtoreande los niveles de HEC y siguiendo la evolucifén clf-
hica 5in depender-. de las connotacliones diagnfsticas y pronfisticas-
del material patoifigico (32).

| Herting y Sheldan dividen ls mola hidetiforme en—..
seis grupos patolégicos basados en la diferenciacisn celular, activi .
dad mitética, cantidad de trofoblesto, patrfn de crecimiento e inva-
.siﬁn vasouler al estrome. Al ::.nz'relacionar ia épariancia histolfgica
no fue absoluta ni constante. Algunos tumores _anaplésicns tienen un-

curso indolente, mientras que slgunos tumores bien diferenciatns sge



conportan agresivamente. Aecientemente Deling, Dish y cols correla
cioneron la patologla de las neoplasias trofabiésticas CON gran -
actividad mitﬁtiéa, atipia nuclear y crecimiento citotrnfab;éstico
compactao, con la regpussta terapfutica, y mustrgrn que estos tumo=-
res reqguerfan quimioterapie més intensa para ebtener una remisifn-
completg y sostenida, Le ausencia de caps Tibrincide e infiltra —

“gifin linfocitfca se msceia con la resistencia a 1z quinmioterapia (4),

g, ETSSMINAGION DEL TUNOR:

e fumor permanece localizgds al fitero pero algunas
células‘tumﬁrales viehles puedan'perfcrar 2l miaﬁetrio v serosa del
Gtero, este subinvolucicna y persiste una hemorragia trensvaginal -
con elevaciones da gonadotropine coriﬁnica,_puéden occurrir complica:
ciones con hema?Tagia intraperiteneal o erosiﬁn de los vasos uteri-
nos en los tumores trofoblésticos uterinos invasores,

La diseminacidn a.distancia puede ocurvir en 5% de pacientes dese—
pués de Iz evacuacldn de un embarazo molar y en eproximadaments -
1: 40,000 abortes o cabarazos ectﬁpicos, la diseminacidn se lieva a
‘cabo por vie hematfigena.

Segdn el Centro de Enfermedades Trofoblésticas de-

lueva Trerlatorra los sitios metastasicos més frecuentes son 1os - =—

.o 10
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siguientes: Pulmfn &0%, vegina 30%, pelvis 20%, cersbro 10%, hfgado
1%, intestino, rifibn y bazo menos del 5%, otros sitios menos del -

50, Wiliiams describe 75% a pulmones y 53% a vegima, .

5.~ DATOS CLINICOS.

El coriccarcinoma suele aparecer a continuacidn -
de una mola hidatiforme, de un sborto o de un emberazo molar, excep-
to en los casos de mola no son frecuentes las manifestaciones de  -——
malignidad immediotonente despufs del cnborgze. E)1 signo més confin -
aungue na constante de la enfermedad es o hemorregisz  irregular des—
pufs del huerperio immediaty, acompaliado de subinvolucidn, La hemo-——
rragia puste ser continua o intermitente, con salida de sangre brus~
ca y a veces masiva, la perforacifin uterina gque causa la enfermedad-
puede ocasionar hemorrangie intreperitoneal. La propagacifn al paramg
trio puede causar dolor y fijacién que hagan pensar en uﬁa‘enFerme-—
dad inflamatoria, el procesc suele ir acompafiade de una infeccibn —
secundaria.

Se debe estar alerta hacia le posibilidad de enfermedad trofoblésti-
ca en una paciente sn que s¢ sospeche ameraza de aborto gue se acome
pafie de toxemia temprana o cuyo fameﬁu uterino no concuerds con  la

edad gestacional,
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Qcasicnalmente es dificil raconocer el vento obstg
trico previoc a i@ onfermeded trofobldstica, en 15980 Dougherty {5) -
deécribiﬁ @l caso de una mujer gostmenopadsica con cardocarcinome -
metastdsico, Novak describe sl caso de una paciente de 17 afios sin-
entecedente do gestacisn reconcclda, la cual pressntd cordocartlno-
ma mestestésice. lotusume reportf en 1901 un caso d2 coriccarcinoma
gue se presontd deépués de § afios te una histercctomfa subtotal con

.

regresidn espontines pesterior de los metastasis pulmonsres, Pera -

g

Jonthy describe obro caso gue se presentd 12 &fios despuls de ung -

T owmuches casos 1o primera manifestacifin del pro-

-

cesn son los lcsiones motastdsicas, las cueles pusder encontrerse —
en vulva, c varlng en olres ccasiones la paciente presenta hemopti

estacidn, 1o que lieve a descubrir metastasis
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pulnonares, Ocasionolmente no es posihle encontrer tumor a nlvel de

LN

fiterw o en ne dnicamente las metastosis, En toda mujer—

en edad do procrenr Gn quE Se encucniran metastasis inexplicables—
gospoche enforwedar trofobléstica.
La asociacifn cifnice de hipertiroidismeo con tu-

mores trofoh dsticos es  un hecho conocido, Curry y cols mencionaron

eee 12
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un 3% de casos en la mola hidatiforme {32}, En 1S7% Norwood repor
8 el novenn caso de aesociseifn de tiretodcosis asociadn con e
coriccarcinome (21).

Les nmanifestasiones cifnicas de hipertiroidigin -
suelien ponerse tle manifieste an la Tasse iniclal del proccso do ene

fermedad y 52 asocion con un B2iulo exiromadamentc aito do goradoee

rofina corifinica. oo sintanss oo

tras ia evacuocitn del Gtern, y on las onfomededss metanbesices 1os

Kalam =te otk iply o e ]
o la tirctoxicosis se pusde dober a 2 Ta actividad de la gonadotro-

fina que simula in accifn de la TSH o a o produccion de tdirotroiie

na molar pbr el wmar (21) (26) (30).

G.~ DIACNOSTILGC.
LA AT

El diegnfistico se bosa en el estudip histepotoléoico

2l diagnfstico radiollgico que ifncluve U3, isatopos v detezminacifin-

de HEG,

a) Estudioc histopatolfoico: La intcrsretacifn del bejide tro-

fabléstico desnuls de un embareze en olros sentidos normel, o junto—

con éste pucde sor por demds diffo mmhidn se prosta a confusifne
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diagnfstica la simllitud histolfgice enire la imagen trofobléstica
del embarezo huwmano muy inicial y la del coriocercincoma. Por lo -~
generpl si st realliza ura hisquedo muy detenida se reconoce la ——-
trama de la vellosidad zarasteristica del tajlde del embarezo nog
mal iniciz’. En todas estas situaciones confusas la determinaciftn

de la HEC contribuvc mucho a esclarecer el diagnfstice y a ﬁmcumen

tar Ia necasidad de empronder Sratamiento. (32).

b) Estudios radiolégicos: Lo posibilidad de visualizar -

2l tumor es O%iil, on el rasedo ello se “ogrd de Fbrma_principal -
por e arteriomralffis, sin embargo persisten dudas acerca de la Hi-
cervascuiarizasifn v al tofiido que cerccterize al coriccarcinoma,—
deste eé punto de vista angiogééficm parcgcuprnbable que los hallaz
gos arteriozrdficos in wvive N0 sedéhan a la vascularizacifin tumoral
v &’ befildo de” misme sinp o una Intensz reaccién decidual del fite-
ro propiamente dicho.lLa mayor vascularizasifn de todo el dtero con
tejido trofallstice constituyve una seirla desventaja pare el ugo de
Ta arteriorrafic vo que dards ordigen a qui otros cuadros no malige-

Aos simuion coriccarcinoma.

¢} Jukomineciones de Gonadotrofing corifnica humana. To-

dos 'os tunoiros troToblisticos producen conadotrofinag corlénica hu—
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mana, & cual es directamente proporcional al nidmero de cflulias tu-
marales viables, de allf que los tftulos de (CH pusden ser utiliza~
dos como indicadores sensibles y especificos de ia respuesta tera —
péutica v como indicadores de la presencia o ausencia de cflulas bu—
morales.

La GCH es une glucoproteina producide por las céiulas-
trofobldsticas aproximedamente 10 dias después de s concepoifn {(Wi-
de 19537). Hecienteménte sé ha delucitado su estructura y ia secudri——
cia de amninofcitos, la 8CH es un didmetro de peso molscular aproxima
do de‘EB 000 compiesto de subunidades Alfa y Seta (Bahl y cols 1572),
Horgan y Qanfield 1271), las subunidedes alfe no son especificas, sien
do compartidas por la homsona luteinizante (LH), la hormona estihulag
te del foifculo (FSH) v la hormona estimulante del tiroides. Las sub—
unidades beta son fnicas en.la GCH. (33).

L.os ensayes bionifzicos, inmunollgicos vy ratioirmunc.fgilcos para GGH -
revisten una importencia irascedonta’ para el diagnéstico y tratamien
to de las pacicntos con enfermedad trofobldstica, los mdtodos de cuan
tificacifin son variables,

Los primitivos ansayes para determinar B0H en el sucto o en “a orina—

se reglizaban con animales pequefios y dependfan de la ectivided biold
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gica del matotal, Tales ensayos compoendfan la pesds de? dters de
la rea vy la hporomie de la prostata ventral yd el overio. Lg —

-

reaceidn de Klinefells basada en el peso del Gtero de la ratona -
y de la rata con muostraes de orina de 24 horas, concentradas con -
caoiin permiten detectar CH y también LH y FSH hipofisiarias.

Estes estudios insumen mucho tiempo vy son costosos perp son sensi-
bles vy contiahlos, Los imuncensayos (prucbas de embarazo) se han—
adoptado en mran esca’a comp emproesa eamercial, Lo pruebas inmung
lfgicas de eﬁbcrazc sflo den resultados positivos o ndo hay més -
de 500 a 1 002 UT por litro de orina, nero no se extisnden hacle -~

abaje hacie To.oosa mormal de la LM hisofisiarda nd hasba fos nivg

res de detectabiidad més bajos para CH on pacientes con enferme-~

dad trofobléstica. Por o tanto las prushas para emborazo pueden-
p ¥

3%

jza)

3

ser Gtiles s positives pero no si son negativas.

Hooe poco se aplicaron los radioimmuncensayos a g -
medicifn de a OOH en el suero ¥ o orina. Los primerse radioinmu-—
nognsayos deban resccidnm cruzadamente OH y LM hipnFiaiarig. Vai-
tulkaitas y co’s describieron una t6onica de radxomnmur eNsayo, oa—

cual se utiliza en Ja actuslidad en la mayorfa de cenitzros de estu-

Mo o Termee et Seeefpt nticee - oeste oot Lomile cuantifio



vea1?

car GCH afin en presencia de LH. La sensibilidad de este ensayo es -

apropiada para detectar niveles muy bajos de GCH {menos de 5 Mu I/m:
de modo que es el mdtodo indicado pare hacer el diasgnfstico y segui-
miento del tratamiento de pacientes soapechosas de enfermedad trofo-
blgstica, (32},

Los tftuios de GOM por ‘o general remiten de 8 a 10 -~
semanas postérior & la evacuacidn de un tumor trofoblédstico benigno,
sin embargo oproximadamente 25% de los czsos con embarazo molar —
los tftu.os de GCH requieren un perifdo mis largo de tiempo en el w—
cua’ disminuven progresivemente hasta niveles normales, este peri@do

de tiempo pucds ir de 14 a 15 semanras.

7.~ ETAPAS:

" Ye gue es diffcil corrslacionar la patologfa con e’ pro
nfstico ia Unifin Internacional conira 21 Céncer recomienda gue las =
pacientes debon gzr clasificedas con respecto 8 a la evidencia de -
compromiso metastasico o no metastésico.

_Los investicgadores en este campo clasifican a los pacientes 2n los de
bajo v alto riesoo basados en la extensidn y duracifn de la enfermedad
y recomisndan terapfutica de acuerdo a esos factores de riesgo, Exis-

celizadas ascas en & scuues)

TESTS CON
| FALLA DR ORIGEN

ten dos o lasiticas
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CLASIFICACION DE HAMMOND,
{Centro Regional de Sudeste para.EnFennedades Trofohldsticas. Univer-
sidatt del Duke). (32).'
PACIENTES CON ENFESMEDAD METASTASICA DE PRONCSTICO MALO,
l.- NMelastasis encefélicaé
2.~ Metastosis hepdticas
3.~ Titwlo de GCH bete sérica mayor de 40 000 UI/ml (en este mo-
mento de la enfermedad vy no antes), o gonadotrofina coridni-
ca mayor de 100 000 UI por mililitro.
4,— Unz gquinmitcrapla importante & infruct iosa realizada con ante
rioridad,
S.~ Sfntomas de malignidad de mds de 4 mesas
6+~ Coriccarcinomae despuds de una gestacitn a térming.
Se considera que todas las olms pacientes con enfermedad —-
matostanica demostrade al evaluar la etipa entran en la cats
gorfa de enfermedades trofobldsticas de prondstico BUEND.
Reciéntemenﬁe en gl Centro de.EnFennedades Trofukldsticas de Nusva I~
glaterra adoptaron un nuevs sistema de cstedios el cual se delinea en el
siguienﬁa cucizos (4],

ESTADIO O EVBARAZD MOLAR-

"TESIS CON
FALLA DR, ORIGEN
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TS CON
a) De bajo riesgo M‘F‘ ¥ P. s ”””ﬁfw

b) De alto riesgo

ESTADIO I ENFERVEDAD TROFUBLASTICA CONFINADA AL CUERPO UTERIND.
ESTAOIO IT METASTASIS A PELVIS 0 VAGINA
ESTADIO ITX HETASTASIS A PULMON

ESTADLIO IV METASTASIS A DISTANCIA

El estadio O se refiere a 21 embarszo molar y es dividido an
un grupo de baja v un grupo de alto riesgo. EL1 embarazo molar de bajo —
riesgo estd caracterizade por niveles séricos de GCH mencres de 100000 -
UI/m], tamafio uterino igual o mas pequefio que la fecha de gestacifn, -
guiste ovdrico menor de 5 oms, ausencia de otros factores epidemiollgi-
cos o metabAlicos assciados. Las pacientes con embarazo molar de aito —
riesgo estén caracterizados por niveles séricos de GCH por arriba de --—
BCH por arriba de 100 000 Uf dtere ads grande gue la fecha de gestacién
y tamafio gvérico de G oms y factores metabdlices y epidemiolfgicos aso-
ciados.

De vista reporta un 75% de las pacientes con.estédio I con-
mola invasora, y un 25% con coriocarcinoma invasor, Z. estatlio II incliu

ve pacientes con evidencia de enfermedad “ocalizade fusra del dtero ya-

TESIS GON
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sza en vaging o en estructuras pelvicas incliuyendo anexos y périto—--
neo B0% de estas pacisntes tiensn corigcarcinoma mestastésicn y 40%
mola invasora de meﬁastasis pulmonares con o sin lesiones uterinas -
pelvicas o veginales. Ei estadio IV las pacientes tienen compromiso -
cerebral, de higade, ‘riﬁﬁn, bazo o tracto gastmintestinal todas estas

pacientes tienen cortocarcinoma.

8.~ TRATAMIENTO:

Le fltima década ha sido testigo de una revolucién —
silerncinsa en la quimicterepia del céncer.
Los desarrcllos principales se han producido en éreas como la blolo——
gia molecular v celular que han brindado una mejor comprensifn de los
mecanismos de diviéiﬁn celular, immunologfa tumoral y factores funda—
mantales que in‘l:eﬁienen en la carcinogénesis gufmica y viral. Aungue
la mayorfa de las drugas antitumorales se descubrieron empfricamente-~
se ha logradeo una comprensidn bastante importante del mecanismo por -
el cual muchos de estos agentes citotfixicos afectan el crecimiento —
celular. Este ha permitido una eplicecifn terapéutica racional de los
productos muchas veces en combinacicnes sindrgicas asf como la obten-

cifn de nuevos y eficaces productos.

“TESIS CON
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Un buen conocimiento de 1a einética celular es esen-
cial pera utilizer adecuadasmente los antinecplésicos de generacifn
conocidos actusimente. Muchos de los agentes citotéxicos més podero—
s0s actdan en fases especificas del ciclo cglular por lo tanto s6lo -
tienen actividad contra las c8lulas que estén en prﬁceso ﬁs divisidn,

De manera similar, los tejidbs normeles que prolife-
ran répidamente (médula Gsea, folfoulos pilosos, y epitelic intesﬁinal}
muches veces son leslonados durente el proceso de divisifn. Este #ugde
caracterizarse como sigue:
1.~ FASE PRESIN'ETICA '(sq)
2.~ SINTESIS O DMA  (B)
3.~ INTERVALC ENTRE LA TERMINAGION DE LA SINIESIS DE ONA Y LA FASE POST

SINFETICA (&)
4,- MTOSIS (M) = Ja eélula que contiene un doble complemonto de DNA se
divide en dos céiulas 61 '

Cada una de las cflulas G, puede entrar de nuevo en

1

el picle celular a pesar de la etapa no prolifegrative denominada GD.
Las cflulas de algunes tejidos especializados pueden diferenciarse en -

cflulas funciofmles que ya no son capaces de divisidn. Por atra parte -

muchas células especialmente pueden diferenciarse lentemente o permane-

I‘21
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cer en fase GO durante largo tiempo para entrar en ciclo de divi—
sifin mucho més tarde, esto ocurre éspecialmente ert. tumores de creci
misnto lento.

La mayor parte de antinecpifisicos actian especificg
mente sobre proceso come sintesis de DNA, la transeripeifn o la fun
cién del huso mitHtico y por tanto se consideran como especf{ficos -
de fase del ciclo celular.

El primer agente quimicterapSutico utilizade en enfermedades dei —

trofoblastn Tue el metrotexate, el haber consegﬁido un significante

nimero de remisioncs al parecsr permanentes de esta morital enfermo—
dad ha justi.:cado el emplao de la palabre curacidn y ha dado gran -
Impeﬁu a la iﬁvcstigaci&n quimiterapéutica con 8l subsecuente desge-
f%olin de.nuevus agentes, los cuales se utilizan en la actualidad -
soles o en combinacidn (6).

EL metrotexate es especifico de fase vy figura entre
los quimioterfpicos antimetabolitos, EX metrotexate ejerce su efesto-
quimioterdpice inhibiendo la enzima dehidrofolete recuctasa, bloguean
de ia vomcersién del fcido dihidrofélico en Acido tetraﬁidrnfﬁlicomw
(&cido forftica), lo cual a su vez inhibe la sfntesis de la purina y

la timina. Su eficacia se relacionarfa en parte con altas requirimien-—
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tos de la enfermedad dé folato.

EL metrotexate se abscirbe con Tacdlidad par el tubo
digestivo, oh las dosis ordinarias de la préctica médica (0.9 mg por
¥g de peso)} pero dosis mayores son incompletamente absorvides. Tame—
bién se aboserbe de lps sitios parentorales de inyeccifin. Existe una
relacifn directa entre Ia desis y el mivel del férmaco en la sangre,
EY tiempo de aotlvidades media del metrotexate en el plasma es de —
una & dos horas. Aproximadamente el SO del metrotexate se une & las—
protefnas plasméti.as. El metrotexate os muy mal transportado por la
narrera hematoenceféilca de ahf que ios célules neoplésicas que han
entrado en el sistemo nervicso central no sean probabemente afectae—
das por_;as concentraciones tolerebles de’ medicamento.

E> "rescate" con leucovorina céleica (Acido folini-
co) ofréce varizs ventajas porque se manciene reducido a un minimo 1
toxicidad hemeliopoyStica v porgue la toxicidad gastrointestinal y bus
cal se reduce de nencra ccnsiderable. AL mismo tiempo gsta téenica be;
mite mantener una alta-cuncentracién sérica de metrotexate lo cual fa-
cilita el paso do droga & travds de la barvera hematoencefdlica.
Dtras reécéicnes'adversas del mefrotexate son la estomatitis ulcerose-
v la diarrea, nue requieren la interrupcifin del tratamiento y pueden -

sourrir enterditis homorrdgica y muerte por perforacifn intestinal.
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Otros sintowas de toxicidad son Alopecia, dermatitis, nefrotoxici-
dad, ougenésis o espermatogénesis defectuosa, aborto, teratogénesis
disfuncidn hepfltica generalmente reversible pero ocasionalments e
causa CLrTDSLS.

La actinomicina D prrienees & la clase dg —
agentes quiniloterapfuticos antibifticos y no os especifico de fase.
Surte un efecto excelente sobre la neoplasia trmfdbléstica de lg -
gestacién y muchas pecientes que adguieren resistencia al metrote-
xate, responden a este agente swlo. £ medicamento inhibe‘con Trapi-
dez las cf’ulas proliferantes de origen anommal y neopldsico v segiin
el nfmero de nélecutas estd entre los antitumorales més potentes.

La actincmicina D es menos potente si se adwinistra por via aral gue si
se adrinistra por via parenteral,

Entre las manifestaciocnes téxicas se encusne-
tran anorexia, naffseas y vémitos al iniclo del tratemiento., Puede -
ocurrir depresifn hematepoyética con pancitepenia entre el primero y
e’ séptime dia despuBs de termirado el tratamiento,

Son comunes Ta proctitis, dierres, glositis, quellitis, vy ulceracio—
nes a la musosa bucal, entre las maaifestaciones chGtancas estén la =

#iorecie, ' tonn, descamacifin y aumento de la pigmentacidn (32—19).



Estos dos agentes son los més comunmente empleadus, Se han descrito

esquemas terapduticos combinados. Tuga protocolo quimioterdpico com

binado debe hacerse con agentes @

1.~ Us actividad comprobada contra el fumor.

2.~ De mecanisnos de accifn distintos para reducir al minimo la resis
tencia a las trogas.

3.~ De distintos espectros de toxicidad clfnica.

Otros agentes utiizados son la adriamicina gue teme—

bién pertersce a la clase de quimioterdpicos antiﬁiéticos, as especie

fica de Fase y tiene toxicidad cardfaca. Se demostrf que tiene un ame
plic especiro de acitividad en muchas neoplasias malignas ginecoiSgie
cas,

La vincristina es un quimicterdpico especifico de fa
se y un inhibidor de la mitosis que tierne una toxicidad neurolfoica -
vinculada con la dosis. Hertz y cels, demostraron la efectividad de -
la viﬁblastina fque tambiédn es un antimiibtico en caso de neoplasia -
trofoblistica gestacional resistentes al metrotexate).
£l citoxaﬁ es un agsnté alquilante no especifico de fase que posee al-
gunas propiedades no algquilantes y puede causar cistitis hemorrdgica.
Le hidroxiurea no entra en ningura de ‘es clases guimioterdpica genera

lss, es un agente aspecifico de fase que actda sohre la fase 5 quizd -
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inhiba la enzima nucleotido reductasa necesaria para la sintesis

de 1a DNA. Ha desplegado una modesta sctividad frente a la necpla-

sie trofobldstica de la gestacifn y tiene cierta toxicidad gastrg

intestinal,

Bagshawe describe un protocolo do gquimioterapia mfiitiple el cual -

el

El

utiliza en todas las pacientes de alto riesgo:

esquemna es el

oA

siguien#e:

HUDA

?

~J

1o

106

POSOLOGIA
Hidroxiurea 500 mgs PO
Actinamicina D 0.2 mgs IV
Vineristing 1 Wg/me IV
Vetrobtexate 100 Mgs/m2 IV goteo 12 hrs.
Hetrotexate 200 Mgs/m2 .IV
tinomicinag D 0.2 mgs IV
Actinmic:i.na 0 0.2 mgs IV
Citoxan 500 htgs/ma
Acido Folinico 14 tgs IM
Acido Folinico 14 Hgs T
Acido Felinico 14 Mgs IN

Acido FDl:I.niCO 14 Ngs IM

RS GOF_
FALLA DE ORIGBN.
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POSO_OGIA

Acide Folinico 14 Mgs IM
Actinomicina D 0.5 mgs IV
Acido Folinico 14 Mgs IM
Actinomicina D 0.5 mgs
5in tretaniento

Sin tratamiento

Citoxan 400 mge./m2 Iv

Adriemicina 30 mgs/m2 IV,

Este protocolo se repife al noveno die de completar

se la serie anterior, si la toxicidad 1o permite. En ceso de que la -~

paciente exhiba titqlos estabilizados o crecientes despufs de dos se-

ries completos con este regimen se le pasa a un regimen optativo en -

gue se da melbalan, bleu'nicina y cisplatino,

£1 velbalan es un alcaloide la Gnica que funciona como irhibidor de -

las mitosis y como mencionamos desplego eficacie sn la neoplasia trofg

bléstica en las dosis utilizadas en este protocolo la toxicidad se ma~

nifiesta en parsicular en depresifn de 'a mfdula Gsea. La oleomicing—

es un complejo antibiftico que inhibe la sintesis de DNA mediante fija

ci6n de éste, La toxicidad més grave de la bleomicina os pulmonar ;:;ue--
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se manifiesta en neunonliis y en ravos casos Tibrosis pulmonar fa—
tal. La fibrosis pulmonar segin se cree dgpende de la dosis y porw

lo gensral se proviene con una atenta observacin clinica y midien
de }.a eapacidad vital f‘;ixrzada antes de iniciar cada serie terapéut:l_;
oa.

Otras reaccionss téxicas son Fiebre,nauseas, vémito-

a apeclld ' estomatitie erupcién cltanca, E1 cispl.atin;a S Un COMPUSS—
to infrganico que hace las veces de agente alguilante entablando enla
‘ces curzados con =l DNA, La toxicidad comprende nauseas, \}&nito, =2
‘frotoxicidad ototoxicidad hipsruricsmia, La supresifn de 1z mdulg -~
fsea es moderada, La nefrotoxicidad se suele eviter haciendo una hi--
| drataéiﬁn adecuada y dandc manitol. E1 protocolo de Velbalan, bleomi-
cina, cisplat\":'i.nn es-camﬁ se muestra en el siguiente cuadro: -

PAOTOCOLO DE VELBAN 4 SLEOMICINA+ CTISPLATING.

VRGP No. 1 Velban 2 mgs/m2 IV jinyeccifn

Cisplatino SO0 mgs/m IV goteo ‘

., Bleomicina 10 y IV goteo . :

VECP No. 2 Velban 2 mgs/m" TV inyeccifin ?ESEB Cg‘%

Bleomicine 10 u IV goteo : 'y 5 £ ‘N
VFCP No. 3 Bleomicina 10 u IV goteo ?M ﬁg QRIGE
VECP No, 4 Bleomicina u IV gotoo. ;

5 Sleomicina 10 u TV goteo.

V3CP Ho.
Bagshawe, Hammond, Tomoda y Sink recomiendan que cuando la -

naciente no responde a! tratamiento tradicionz se procede o la histerec
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nfa 0 a la reseccifin de las metastasis como coadyuvanta,
Sifsse documentan metastesis a nivel del sistema nervioso centrel
al establecer la etapa al mismo tit_atpo en que se inicia el proto-
colo de quimiterapia mGltiple la paciente dehe recibir radiacic:-—;
nes a todo el encéfalo de 300 rats cada una hasta un total de 300
rads.

1 mizmo modo si se detectsn metastasis hepfticas también se tra-
ta a la paciente con radisciones en un tokal de 2000.
Los protocolos de tratamiento utilizados' er el centro de enfermsda

des trofoblésticas de nusva Inglaterra es el siguiemntes [32]

TRATAMIENTO ESTADIGO T

Todas las pacientes a pesar de los factores -
de riesgo son tratadas inicialmente con guimioterapia de un s0io -
agente o histerectomfa, dependiendo de sus deseos de fertilidad.
El metrotexate con leucovorin ss el agente quimioterdpico de elec——
cibdn a menos de que las prusbas de funcionamisnto hepdtico sean angr
males en cuyo casoc se ubliliza estinomicina D en luger del metrotexa-
te 4 dosis de este Gltimo se administran en un periédo de 9 d.ias, 1
mg por kilogremo IM, seguidos de dias glternos de lsucoverin, 0.1 —

mg por kilograme de peso IM. 8i se selocoiona le histerectomfa total
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abdomingl como primer iﬁr'atamiento se ytiliza un cicle de metrotexa-

te o actinomicina D pare dismimir la posibilidad de diseminacifn -

de lzs eflulas tumorales durante la cirugfa. La actinomicina D se

adninistrs en un perifdo de 5 dias a dosis de 12 microgramos por Kg

par dia. Despufs del primer ciclo de quinioterspia los niveles de —
(CH son nonitordizoados tres VECES por semana.

La paciente se \_.rigi.m durante 12 meses mantenifndose con anticoncep~
tiws. Con tftuies mﬁahs de GUH deepufls de 12 meses ests permiti-
do el emharazo.

ESTADID IT

Los pacientes de bajo riesgo son tratados iniciale
mente de la misma forma que en el estadio X, lo gue np responten 8 e
esta terspéutice y los de alto riesgn deben ser tratadss con Qr combi,
nada., E. {ratomiento se continda hasta que el paciente tenga tres se-
manas consecutivas de titulos nommales de GOH.

En pacientes de alip resgo se mane jan iniciaimen-
te con un regimen conbinado incluyento metrotexate, actincmi:;ina D —
Clorambucil v ciciofosfamida. Con este esquema se ha obtenide un 8026-_-
de romisibn.

Mewlands y Bagshawe han publicedo recientemente su experiencia con —
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altas dosis {120 mgs pm"mz) de D cisplatinum, vincristina v metro- |
texate en 17 peclentes refrectardos a la quimioterapis previa.
ESTADIO TIX:

E! tratamiento de elecclfin pare pacientes —
con metastasis pulmonares y factares de bajo riesge es Meirotexate -
con leucovirtin., Las paclientes de alto riesgo son tratadas en combing
cifn de metrotemate, actinomicina D, ciclofpsfamids y como en el es~
tadio I raramonte s necesaria 1m reseccifn local de una lesién pul-
monar gque no responde s:l. el ftulo de GCH es persistentemente eleva-
do sin ntrﬁs sitios aparentes de metastasis o gque el §ECiente hay g
desarrollado resistencia o toxicided excesiva a ins quimioterfipicos-
disponiblss,

ESTADID IV:

Los pacientes con compromiso de érgangs dis-
tantes por el coriocarcinoma son los de mayor riesgo. Los pacientes -~
con lasiones cerehrales comprobados o aumento de GCH en el Mquido —
cefaloraguides deben recibir radiacidn a todo el sncéfalo a dosis de-
3 000 rads, al mismo tiempo la cirugfa estd indicada en caso de hemo-—
rragia intrecraneal aguda.

El protocolo quimioterdpico que se utiliza para éstos casos es el mise

TESS CON
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mo de Bagshawe, ya mencionado previemenmte [4).

CONGECUENCTAS TARDTAS DE LA GUIMIOTERAPIA

€n la actualidad no hay evidencia de aunsnio de las -
cr:mplicéciunes mabernas o alteraciones dwrante el embaraze o parto
de mujeres que hen sido tratadas vy curadas de cordecarcinoma (4]

9.~ SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES.

blabiéndose completade con buen &xito el tratémienta de -

pacientes con enfermedad trofobléstica maligna, se determinan tftulps-

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

tres meses mis, cada seis meses durante seis meses durante tiempo inde
finido, se deben realizar en cada consuita exan fisico completo, radio-
graffas de t6rox v determineciones de gonadotrofina corifnica, Si Vg i
ve a subir a gonadotrofina cordonica se interna a la peciente para es-
tablacér le etope’' vy considerar lm reamnudacifén de la quimioterapie. Este
seguimiente orolongade reviste unc importancie extraordinaria ya que se
han reportade recidivas despus de un sfio de remisibn (4).

Al cabo de un aflo de seguimisnto las pecientes gque conssrvaron la capa—

cidad de reproducirse pueden embarazorse de nueevo. Se considera que la .
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probabilided de un seguwlo mbamza molar en una mujer datda es de
4 a 5 veces mayor gue en la poblacifin general, pero en las paclentes

gue estuvieron sometidas & guimioterepia no estd aumentada (3=2).
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MATERTAL Y METODOS

Se rev:i.saz'un los expedientes de las pacientes con dj.agnéstico
de Corioccarcinome en los Ultimos diez afios en nuestro Centro Hﬁspj_._
talario "20 de Noviembre ", asimismo se hizo una revisi6n biblio—
gréfice sobre éste tems, se comparan las sstadfsticas en cuanto a
frecuencia, presentacidén y resultado 'de tratamiento con lag presen

tadas en la Literatura Mundial.
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MTM
1,~ FRECUENCTA ¢ En el periSdo estudiado que comprende de 1973 a -
1982 se encontraron 25 casos de enfermedad trbf‘ébléstica, de los —
cuales 22 correspundieron a coribcarcinoms, uno a mole metastasice-
y dos a molas persistentes, se incluyven ;Lus casos de molz va gue en
los tres casos se requirid la aduinistraciﬁn de quimidterapia para ~
remisifn de la enfermedad.
Estadisticsménte se amﬁntrﬁ la siguiente distribucién entre las pa-

:;ientas- éstudiadas:

CORTCARCINA acsh TESIS Coﬁ e
| MCLA METASTASICA 4% FALL A BF' Q‘E{WW |

MOLAS PERSISTENTES &b

(Figura 1)
2.-_EDAD. La 'edad de las pacientes sstudiadas veri entre los 16 y
52 afios, con un promedio de 33 afios, 11 pacientes tenfan menos de -
30 afios, {a4%), la. edad vearif entre 30 y 40 ofics en 6 pacientes —
{25%), pacientes mayores ‘de 30 afios {36,
La distribucién por edades o5 n 5iguiénte:

15 a 20 afiog 1 casn

20 & 24 afios 2 casos



(] CORITARCINOMA 86 %

£5 MOLA METASTASIGA 4%

([ wo.A PERSISTENTE &%

T Fig. 1
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Fig, 2
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[ MULTIGESTAS 80%

& PRIMIGESTAS = 20%
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25 a 29 afos 8 casos
30 a 34 afies 4 casos
35 a 39 anos 2 casos

i

s o [ T
45 a 50 afios 5 casos ]?ALIA Nk OEGEN

50 a 55 casos - 4 caso.

3.~ PARIDAD.

Oe lns pacim estudiatdas se encontrd una frecuencia més
alta en las multigestas con uﬁ total .de 20 pacientes que cm-res-
pondierm al 60} y Gricamente § pacientes carvespondieron a primie
gestas déndonos un 200 (fié. a).
4.~ EVOLUCTON D€ LA U TIWA CESTACION:

e 1om6 determinar 1a ovalcifn de la dltina gestiaién —
previaa 1a prasénta:i&: de enfermedad trofobléstica en 24 casas y

solamerte &n un caso no se encontrd el dato consignado en g1 expe~

dg,ente.
EMBARAZO OE TERWIND 4 5%
ABURTD ' . a ' "%

ENBARAZ() MOLAR . i5 &%
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NG CONSTONADD EN £1. EXPEDIENTE:

5.~ MANTFESTADIONES CLINICAS.

Las 25 pacientes fueron divididas on 2 w
grupos pare faciiitar el anflisis de lz sintomatologfa. En el pri
mer grupt se intiuyen la enfermedad trofohlistica no motastdsica-

y &n el segunde grupo la enfermeded trofobléstica metastésica.

En el primer grupo se incluyeron 13 pacientes que cortesponden al
5%, Tondas cstas pacientes presentaron como sfntoma principal per—
sistencia do hemorvagia utering posterior a un evento obshétrico.
En g1 seguﬁdo grupo se incluyén 2 pgu:imtas que corresponden al -
4h, De acuerdn a® sitio de metésta;is:fué la sintamatologfe presen
tada. § pacientes dieron metastesis pummare; de la cuales solamen |
te 2 tuvieron t:u; o hemeptisist 2 pacientes presentaron metfstasis~
pélvices, ambas tuvieron dolor pSlvico: 2 pacientes tuvieron metdsg-
tasis wivares v vaginales las cuales f’uemnﬁescubiertas a la GXe—
plornclén Fisicat on 2 pacientss se ercontraron metfstasis a SNC, -
una de ellas e cerebro en la cuel el sintoma fusron crisis curwulsg._
ves y una paciente dif metastesis e columna con sintomatelogla .dB -

cempresidn moduiar,

FALLA DB ORIGEN
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6.— DATOS DE LABORATORIO Y _GASINETE.

En todas las pacientes se efectuaron de rutina -
datémimcian.es de GCH, habiéndose enconirade en todas ellas ol inicio
del estudic tituizciones slevédas, sin eméntxar variacionss significa
tivas de acuerdo al cvento obstétrice presentando antes de la a2nferme—
dad trofobléstica. Se menclonan a contimuacifn las titulaciones de =
gonedotrofinas nidimas v minimas enconiradas en las pacientss de acuer

do al svento obstdirico.

ANTECEDENTE C HAXTAA MINDMA
Mole fidatiforme . 255,000 1,100
Enbarezo de tmino . 250,000 2,000
| Abarto 654,000 ' 8,000

En todas las pacientes ‘o detorminecidn inicial de H v -
monitoren de: tratandento y segqimin:nto s hiz.o a basz de pruebas imun_g_ |
. 16gicas. A todas las pacientes se les precticd 2l inicio del estudio —
piaca simple de tfrax diagnfsticandose en 7 de ellas metastasis pulmona
res, A todas ce lcs practich 5imetr£a hemftice al inicio del estudic -
y antes del tratamicnto ercontrérdose en 10 (ax}) anemia pﬁr abajo de -
11:5 .

En ninguna paciente se encontreron alteraciones en la Fhrmula blance ni
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en las pruebas de funcionamiento hepltico.
7.~ DLAGNOSTIGO HIGTOPATOLOEICO ¢ Se relaciona a continuacifin el

diagnfistico histopatolfgics con la ewolucifn clinica del padecimien

to,
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO EVOLLCION CLINICA

CORICAFCTHNA (2] METASTASICO (i0)
| NO WETASTASICO  (14)

MOLA HIDATIFORME (4 ) ' C. weTAsTASICO (1)
| MILA INASORA (1)

HMOLA PERSISTENIE (2 )

El material obtenido pere el estudio histopatold
gico se obtuvo on 20 casos por iegrfado uterino instrumental en ung -
por microcesfren [ pars evacuacién de mola), 2 por estudio de pieza-

guirérgics (Gtero ) v en otro por motdsiasis a distancia.

8,- ETAPAS CLOMICAS, Nuestro grupo de estudio puede ser inclufde -

en las dos clasificaciones més importantes que existen en la actuali-
dad, lo cual mencionaremos a continuacifn, sin embargo estas clasifi-
caciones tienen como principie el Bstablgcer los Factores de riesgn -
en las pucientos v de esta forma adminisirer el tratamiento quimiote~

rdpico adecuado, Segfin la clasificasidn de Hammond ‘as peciontes se -
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clasifican de 1a siguiente manera:

1§ de buen pronfstico . Geh
8 de pronbstice malo : 34
Segln la clasificacién del Centro de Enfermedades Trofoblég
ticas de Nuewva Ingla’cérra nuestras pacientes podrian ser ciasificadas

de la siguiente maneras

Estadio 0 ‘ ) | Ninguna
Estadio I . 11
Estadio 2 . ‘ a
Estadio 3 8
Estadic 4 _ 2

MNinguna de estas clasificaciones fué utilizada en la totali-
dad de las pacientes cuyos expedientes fucron estudiades por nosotros-—
por lp que se menciona estas clipsificeciones solamente para 'hac'er notar

los factores de riesgo que existfan en nuestras patientes,

9.~ TRATAMIENTO : 12 pacientes recihieron metrotexate como dnica droga
(484}, 9 fueren menejadas con metrotexate en combinacifin de actinomicina

D {3=5) v un tercer grupo recibif gquimicterepia combinada con otra tipo
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de drogas (2 pacientes £%) 2 pacientes no recibieron tratamiento -

alguno (una por defuncin y otra por remisifin esponténea.

10.- CONTRQL DE 1A FEATILIOAD DURANTE Y POST TRATAMIENTO,

Anticonceptivos orolies 13 52%
Salpingoclasia : 2 8%
Histerectomfa total abdominal 2 B
. No gonsignado en el expedien

te, 8 a4

1l.~ MORBYMDATALIDAD. Una peciente fallecid por metdstasis cerebral
El resto sobwrevive despuds de un afio dé haberse efectuado el diagnfis-
tien, Una pacientsd tlene seccifn meduler posterior a extirpacibn de -
mgt&stasis a nivel de £12, 4 pacientes perdieron su capacidad de rew
p-mducirse {2 por histerectomfa y 2 voluntariamente cﬁn salpingoclasia)
4 tuvieron posterior al .tratamiento un emberazo normal 10 han sido

dades de alta de la consulta y 15 todevia permanecen en control.
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TRATAMIENTO
4 GRUPS
1,~ PACIENTES TRATADAS CON METROTEXATE
a) CON ENFERMEDAD TROFOBLASTICA METASTASICA 5' 0%

b} CON ENFERMEDAD TAOFOBLASTICA NO METASTASICA 7 28%

2.- PACIENTES TRATADAS BCIN METROTEXATE-ACTINOMICINA O

a) CON ENFERUEDAD TROFOBLASTICA LETASTASICA BET
b} CON ENFEFLEDAD TROFISLASTICA ND HETASTASICA '3 1%
3.~ PACIENTES TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA COMBINADA 2 &
4.~ PACTENTES QUE NO FECTBIERON GUILIOTERAPTA 2 &%
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la. PACIENTES CON ENFERVEDAD TH’JFDBLAS_'ITGA

METASTASICA TRATADAS CON METROTEXATE.

5 ientes . 20

ANTECEDENTE Mo, OE CICLOS |OETERMINA |CIOLD EN QUE DES § INTOLERANCIA
BSTETRICO ~ ADMINISTRADCS JCION INI- | APARECIEAON MIVE | Y REACCIDNES
. CIAL (CH. |LES CE GCH. SECUNDARIAS,
MOLA 6 10 00D 3 | Anaza
MOLA 5 65 000 2
EMBARAZD A TETLT . _ _
ND 7 54 Q00 - a | ESTOWATITIS
EMBARAZO A TEFIATND 6 250 000 4 ANEMIA
MOLA s 2ooo | 0

PROMEDIO 2.6
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.- PﬁCIENTES CON_ENFERVMEDAD TROFCSLASTICA

NG METASTASICA TRATADAS GON METROTEXATE

«.47

7 PACIENTES 28 ¢
ANMVECEDEIVE § DETERMINA §CICLO EN QUE [NO, DE CICLCS | INTOLERANCIA
QESTETRICD | CION INIZ | DESAPARECIE- | ADMINTISTRADOS | v REACCIMES
CIAL OE - ] AON NIVELES ‘ SECUNDARTAS
GCH. DE GCH. :
LiOLA 120 0Co 5 7
1AOLA 50 000 4 9
ABORTO 115 DOC 3 5 ANENTA
1A0LA 50 000 -3 5
LOLA 80 000 2 5 AL TIITA
ESTOUATLITIS
MOLA 75 000 3 6 ESTOMATITIS
NOLA {2 000 a 9 CETCUATITIS
- Promedio 2.6
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2a., PACIENIES CON ENFERMEDAD TROFOBLASTICA WMETASTASICA.

TOATADAS CONM METROTEXATE ¥ ACTINOMIGINA D.

S _PACIENTES 204
IANTECECENTE Mo, DE CICLOS | NIVEL INICIAL] CICLO EN GQUE| INTOLERANCIA
"|GBSTETRICO ADMINISTRADDS | DE GCH DESAPARECIE- | ¥ REACCIDNES
RON NIVELES-| SECUNDARIAS
DE oCH.
EMBARAZO OE 8 200 00D 6 | ESTOMATITIS
TEAING
FMBARAZO DE
[TERMIND 5 2 000 fo consigna
do.
jsoRTO & 54 000 3 ESTOMATITIS
poLA: 6 2 60D a ESTOMATITIS
ﬁADLA 6 2 000 3
Promedio 4
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2 b. PACIENTES CON \ JROFIBLASTICA,

NO VETASTASTCA TRATADAS GOt METROTEXATE Y ACTINGAGCINA D.
3 PACIENTES =
ECEWTE | Mo, DE CICLOS | NIVEL THICIAL) CICLO EN QUE DES| INTOLERANGIA
BESTETRICO | ADHINISTRADOS | DE GCH APARECTERCN MIVE| Y FEACCIONSS
‘ LES DE GCH, | SECUNDARIAS.
2 HETROTEXATE
ABORTO 5 WETROVEXATE | 8 000 5
Y ACTINOMICI-
I\JA‘
© HOLA 5 CILOS 9 920 3 ESTOMATITIS
HOLA 10CIEWS E | 3,000 No consigrado | ANEVIA Y
ETROTEXATE
FCTINOMICTVA ESTOWATITIS
4 METAOTEXATE

FFU,'EDIO
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3 b. PACIENTES CON ENFERMEDAD TROFOBLASTICA TRATADAS

CON QUIMLOTERAPTA COMBINADA
2 PACIENTES QUE CORFESPONDEN AL B%.

ANTECEDENTE | NIVEL INT ' INTOLERANGIA
OBSTETRICO | CIAL 0E - | EVOLLCION DEL PADECIMIENTO Y REACCIONES
| ECH. S [secuoARTAS.

©MTX 5 CICLUS MEGATIVIZACION
&=H ‘ Sy

y -
4 VESES DESPUES ELEVACION DE
.BCH  MTX AMETOPTERINA S5 C. ANEMIA

BUENA RESRUESTA. DESAPARI—
CIOM DE MIVELES DE GCH.

MOLA 2 500

KT en el PRIVER CICLO SEGATT
VIZACION GOH—3 20, CICLD
MOLA 1 800 oCH

' ' SUSPENDE (T— SE REINICIA-
CON ADRIAMICINA CICLOFOSFAMI~{ AMNEMIA

DA Y MTX BUENA RESPUESTA DES- ESTOMATITIS.
APARIDION DE NIVELES DE.CCH.
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4.~ PACIENTES CON DIAGNOSTICD HISTOPATOLOGICO DE

CORIICAFCINOVA QUE D RECIHIERDN TRATAMIENTD -

QUINTOTERAPICO.
2 PACIENTES -
ANTECEDENTE | mHrveL .
| INICTIAL EVOLUCION
DE GCH.
PRESENTA SANGRADG UTERING POSTERIOR A SU PAIMER
MOLA 54 000 | LEGRADD POR HOLA, POR LO QUE SE LE PRACTICAN —
DOS LEGRADOS UTERINDS HAS ——— DIAGNOSTICO -
0E TAOFOELASTO HIPEAPLASICO, UN HES DESPUES LA
PAGIENTE PRESENTA CRISIS CONVILSIVAS Y MUERTE.
EL DIAGNDSTICO HISTOPATOLOBIND DE LA AUTOPSIA -
CORIOCARCINGMA KETASTASTCO. 1
PRESENTA SANGRADO UTERING ANDRMAL POSTERICR A
MOLA 4 000 | LEGRADD POR MOLA——— DIAGNOSTICO HISTOPATOLO-

GICO DE CORICCARCINOMA. LO0S NIVELES 0E GCH ENe—
4 000 U/1t. UN MES DESPUES NEGATIVIZACION DE —
GCH SIN HABERSE DADO TRATAMIENTO.
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ANALIGTS ¥ COMENTARIOS

En los diez afios estudiadus se encontrarcn un total
de 25 casos de ﬁf&mdgd trofobléstica que requirié tratamiento qui
mioterdpico. Nuestra estadfstics se aserca & las reportadas en Euwro- -
pa y Estados Unidos de .1= 40 000 embarezos,

| En muestro grupo de estudio la enfermedad trofoblds
tica se presentd principalﬁlente en ,mujerés multfparas pbr arriba de-—
los 30 afios, lo que como mencionan Surwii, Hammond v Kyynshi aumenta
la potencialidad de malignizacidn de mola hidatiforme.

En cuanto al antecedenis de la ditima gestacifn cong
cida encontramos incidencies semejantes a las reportadas por Williams
Suxvlit; y Cralos Pérez, sisndo més frecuante el embarazo molar el -
evento chstétrico previo (6455), el 32% restante fue ccupado por emba-
razos de término y abortos, no encontrames ningun caso posterior a un
embareze ectépico.

En cuando & 1a influencia en el coriocarcinama del mg
dio ambiente s diffcil comentarlo en eshe trabajo por el ndmero tan -

corto de pacientes.

La manifestecifn clinice encontrads mds constantemente en nuestro gru-

po de estudio fué hemorragis y subinvolucidn uterina (857} de los ca—
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sns, colncidiendo esto también cbn lo reportado en la Literatura R
diai. Los cosos de crvocarcinoma que se presentaron posterior a e
embarazos de “&rminc tuvieren una incidencia de metastesis més alta~-
y su evolycifn Tué més t6rpida.

El resto de la sintomatologfa no fue especifica ni constante, y la -
base de la administracifin del tratemiento fue el diagn6stico histopa
’ tnldgico ¥ las determinaciones de gonadotrofina corifnica humana.

Los sitios que la enfermedad trofobldstica dif me
tastasis E", nuestras paciente; se acerca & la reportada en la Litera
tura tundial. De Wita y.l-lazmlnond rﬁencionan en sus estudios en un 80
de metagtasis a pulmbn siendo la metastesis més frecuentemente encon—
trada, nosotros ercontramos un 7055 de wetastasis a este Grganc, los -
autores mencionatdos reportan un SCF;& de metastasis a pelvis y vagine,
‘fosotros encontremos un a5 y de metastasis a sistemm nervioso central

mencionan un 10, la incidencia enconirada por nosotros fus de 20%.

El métqdn de diagnfstico mfs empleado fue el resul
tado histopatnlfgico de legrado uterino instrumental en do.% casos s -
estudif el Gtero como pieza quir€rgica, v en dos més meta_stasis a sis~ -
teﬁa nervioso central, en un caso se estudié material extrafdo por -

microcesérea.
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Las resultados histopatolégices fueron de cartg_ '
ze en un 955, En un case se practicarcn 3 legredos uterinos en el pri
mero de los cuales el reporte histopatolégico fue de mola hidatiforme
habiéndase practicado dos legrados més por persistencia de hemorragis-
uterina sin 'que se haya reportads malignidad en e mataﬁial extrafde -
en estos eventos quirtrgicos, sin embargo la paciente es admitida en -
el Servicio de Urgencias con crisis comatlsivas presentando muerte y -
el diagnfstico definitive fue de coriocarcinome metastésico, la pacien
te ya habla sido aceptada para iniciar tratamiento quimicterdpico. Los
niveles de gonadotrofine corifnica fusron persistentemente elevados,

Camo se reporta en la Litemtt&a el diagnbstico
'hiatopatolﬁgicn no debe ser la gufa promfstica en cuanto al‘manajo de
pacisntes con sintomatologfa y determinacicnes persistentemente elovaw-
das de gonatotrofinas corifnicas.

81 bien existe alta incidencia de certeza en cuanto al diagnfstico his
tepatolbgico, el vratamiento quimiterepSutico debe iniciérse ante la -
evidencie clfnice v por laboratorio (elévaci&n persistentemente eleva-
ta de gonadotrofina corifnica) y no exponer la vide de la paciente.

En el segundo caso on que se encontraron metastasis a columna 1a pacien

te habfa tenido un embarezo mplar cuatiro meses entes de sy sintnmatolg
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gla neurclfigica sin haberse efectuado posterior a la evacuacibn de
1a mola momitorco de niveles de GCH, cuando se extrajo la tumaracién
de collu'nna gl diagnfistico histopatolégico fue de tumor indiferencia-
to, sin embargo la determinacién de gonadotrofine corifnica fue de—-
€0 000 U por 1o cual se clasificﬁ.' la metastasis como de enfermedad -
trofobléstica,

Antes dos cesos en los cuales una paciente per-—
di§ la vida y olra tiene secuelas de saccifn medular, se demuestra que
lo més importante en el seguimiento de pacientes con enfermedad trbf’o-
bldstica es la determinacién de gonadotrofina corifnica.

En 1os expedientes revisados no se encontrarore
datos referentes a solicitudes de detprminacifn de gonatoirofina €0 -~
rifnica por rediolrmuncanglisis, sin embargo en todas las pacientes las
resultados de cuantificacifin de GCH obtenidos por métodos inmunolfgicas
han sido efectivos para el monitoreo y c:intznl posterior.

En cuanto al txatamiento empleadc 12 pacientes -
fusron tmatadas con mmiﬁie@apia é base de metmtexaté en dosis ~
de 10 a 20 mgs por cinco dias en diversos ciclos dependiendo d_eir momen
to de la remisién de los niveles de GCH.

En siete pacientes se report§ depresifn de médila Ssea y en 4 estomati-
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tis, so;émépte an unh caso se tuvo que suspender la ﬁuimiotarapia por
,iéﬁaigrancia.

COtras nueve pacientes fueron tratadas con combina—
cifin ds metrotexate, actinomicina D existiende en este grupe pacisn
tes practicamente con 105 migmos Factores de riesgo gue en el énteun
rior ¥ teniendo todos los pacientes buena evolucin se presentarcn -
casos de intolerancia severa que requirié suspensifn terporal de la -
administracifn de la guimioterapia.

Dos pacientes fusron tratadas con quimin£erépicus -
diferentes a los sefialados. E1 primer caso se manejd durante S ciclos
con motrotexate con remisifn de niveles de gonadotrofina corifinica, —
con elevacifin de 105 niveles de gonadotrofina carifnica, cuatro meses
después por lo cue se afiade ametaptérina y se administran 5 ciclies —
mas de metrotexate, la paciente permenece asintomética 1 afio despufs,

En el segundo caso se administraron dos ciclos de-
metrotexate existiendo remisifn de miveles de gonadotrofinas en &l ~—
primer ciclo, porg persistencia de sangrado trasnvagingl por lo que -
se afiade actincmicina D, se suspende lz quimioterapia por intolerane-
cia, con persistencia.elevada de miveles de gonadotrofina corifnica,~

se reinisia posteriarmente quimioterapia con adriamicina, metrotexate
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y ciclos fosfamida existiendo buena respussta. )
Oe los cascs que no recibiernn quimioterapia -
uno fallecif por metastasis cerebrales Y en el ;eﬁundo caso se habla
evacuado una moiz, con persistencia de sangrado uterine por 1o cual-
le practicaren nuevamente a la paciente un legredo uterino con giéga
nfstice de coriocarcinoma reporcado por histopatolegfa, sin esmbargo-
cuando la paciente acude a tratamiento los niveles de gunadofrnfiha—
corianica son negatives, y lo sigue siendo durante tres meses conse- ;f
cutivos. La paciente posteriormente se pisrde de la consulta., Conside
ramos que este caso representa una remisifn espontinea si bien no —
sabemps si fue definitiva ya.q;e el monitoreo de niveles de GCH  —
debid de haber sido dipante més tiempo,

' Se utilizé en un alto porcentaje de pacientes
(525) el mStodo de caﬁtrnlfae Ia fertilidad indicado en este patolp- |
gia. 4 pacientes perdieron su capadidad reproductora en forma defing
tiva,'z en ?unma voiuntaria y dos como parte del tratamiento.

Los resultados de tratamisnto de esta reﬁisiﬁn
son similares a los reportados eﬁ casulstices m8s grandes reportades —
por la Literatura Yundial, con una sohrevida de 95% y Gnicamente un ——

fallecimiento.
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COMOLUSTONES

1.~ En ¢l Centro Hospitalaric " 20 de Noviembre ™ es més frecuente
la presentacidn de enfermeded trofobléstica en mujeres. multi—-

gestas mayores de 30 aiigs.

2.~ La incidendia del antecedente obstéirlco previo a la presenta—
cifin de coriocarcijoma ss igual al reportado en la Literaturs—

Mundial.

3.~ EL dnico sintoma constante en ia presentacifn de esta enfermes.
dod fue la hemorragia uterina posterior a un evento obstétpica.
4.~ Los casos dé coricgarcinoma que se presentaron posterior a un -

embarazo de t&mino: tuvieron més frecuentemente metastasis a ~

© distancia que-'li:s quese presentarén posterior a un aborto - o

a una molz hidatiforwe.

- S.~ El gitio-a que diff retastasis la enfermedad trofobléstica més
frecuehtemente fue .’ pulmbh, en segundo lugar a pelvis y vagi-

ne-y en terter luger & sistema nervioso central.

- 6.~ EI. diagnéstico histopatolégice fue efective en.un 52% con enfer .

" medad’ . trofohfstica..
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7.~ ELl seguimiento y monitoreo de tratamients de pacientas con
enfermedad trofoblistica debe hacerse siempre con determing

ciones seriadas de ganadotrofina corifinica.

&.~ La sfectividad de los medicamqni:us utilizados en nuestro — .
medio parn tratamiento de enfermedat irofebléstice fue de cyu

racifin en ol 100% de les pacientes.
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