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INTRODUCCION:

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG), es una neoplasia
poco comun Y comprende un grupo de enfermedades
interrelacionadas que incluye: MOLA COMPLETA Y PARCIAL, MOLA
HIDATIDIFORME, CORIOCARCINOMA Y TUMOR TROFOBLASTICO DEL
SITIO PLACENTARIO. -2

Se considera que la ETG es la neoplasia ginecolégica con mas altas
posibilidades de curacion.

Posibilidades de curacion atribuibles a:

> Produce marcador sensible y especifico (FB-GCh)
> Enfermedad altamente quimiosensible
> Factores de riesgo identificables

Posibilidad de tratamiento multimodal (rescate). '+ 23 4

ASPECTOS HISTORICOS:

Hipdcrates cuatro siglos AC describié hidropesia del Utero (agua
insalubre).

William Smellie 1700 empled los términos hidatidico y mola.

Velpau y Boivin describieron la mola hidatidiforme.

Félix Marchand 1895: mola precede coriocarcinoma.

Fels, Ehrhart, Roessler y Zondek: elevacién GCh. ¥

Antes de los 60°s: Tx. Qx.: curaciéon < 40%. @

En 1956 Li, Hertz y Spencer inauguraron una nueva era en el manejo
de la ETG cuando ellos reportaron remisién completa de
Coriocarcinoma Metastasico en tres mujeres tratadas con
Metotrexate (MTX). @

Hertz y cols. revisaron la experiencia inicial de cinco anos con
tratamiento a base de MTX en el NATIONAL CANCER INSTITUTE vy
reportaron remision completa en 28 (47%) de 63 pacientes con
Coriocarcinoma Metastasico. %
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Ross y cols.: fueron los primeros en utilizar Actinomicina D (act-D) en
13 pacientes con resistencia a MTX (ACT-D / MTX), consiguiendo
remision completa en 6 pacientes. Posteriormente act-D se anadid
como monoterapia en el tratamiento de la ETG. ?

A finales de los 60’s hubo un incremento de pacientes con ETG
metastasica con resistencia a esquemas simples de quimioterapia,
experimentando altos rangos de mortalidad. Por lo anterior Ross y
cols. recomendaron que pacientes con ETG Metastasica de Alto Riesgo
deberian recibir quimioterapia primaria con esquemas combinados. %

En los 70’s Actinomicina D. Alternancia con Metotrexate. Esquema
MAC.

En los ’80s ETOPOSIDO (VP-16) fue identificado como agente activo
en el tratamiento de la ETG. Wong y cols. reportaron que Etopdsido
como tratamiento Primario indujo remisién en 56 (93%) de 60
pacientes con ETG. “

Bagshawe utilizé la combinacién de Etopdsido + Metotrexate y
Actinomicina D (EMA), obteniendo remisiones completas en el 83% de
pacientes con ETG metastasica de alto riesgo. @

Newlands utilizando el esquema de quimioterapia EMA-CO reportd
remisiones completas del 90% en su serie de pacientes con ETG
Metastasica de Alto Riesgo. ¢’

La mayoria de pacientes con ETG pueden ahora anticipar un alto
porcentaje de curacién con un tratamiento adecuado y seguimiento.
Ademas puede haber preservaciéon de la fertilidad, pues se han
reportado embarazos normales posteriores a los tratamientos con
estos agentes de quimioterapia. "2
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EPIDEMIOLOGIA:

Representa menos del 1% de los tumores ginecoldgicos. Su incidencia
muestra una notable variacion geografica:

e México (IMSS) 1/400 embarazos
(SSA) 1/200 embarazos
e ASIA: 1/125 embarazos

e EEUU Y EUROPA: 1/1500 embarazos

Regiones con alta incidencia de embarazo molar corresponden a
areas geograficas con alta frecuencia de deficiencia de vitamina A.

FACTORES PREDISPONENTES: 1?3

> Edad > 40 anos riesgo 10 veces
< 20 anos

> Abortos previos RR 1.9 a 3.1

%> Infertilidad RR 2.4a3.2

Problemas de infertilidad fueron asociados a mola completa y mola
parcial (riesgo de 2.4 y 3.2 respectivamente). ‘"% 3%

Antecedente de embarazo previo:

e Embarazo molar 50%

e Embarazo normal 25%

e Aborto o emb. ectépico 25%
ETIOLOGIA:

TROFOBLASTO NORMAL.:

La division mitética inicial del cigoto produce células hijas de tamano
desigual. Las células mas grandes dan origen al TROFOBLASTO,
mientras que las mas pequenas se desarrollan en el plato embridnico.
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El citotrofoblasto, el sincitiotrofoblasto, los vasos sanguineos y el
tejido de soporte de la placenta se originan de las células
trofoblasticas primitivas multipotenciales.

La gran tendencia del trofoblasto humano para la invasion vascular es
indudablemente esencial para el establecimiento de la Placenta
Hemocorial.

La duracion de la viabilidad del trofoblasto fetal es autolimitada, el
mecanismo por el cual este es llevado a cabo es desconocido.

La vida maxima de extensidn del trofoblasto normal bajo condiciones
optlmas parece ser hgeramente mas larga que la duracién de la
gestacién normal. ‘** %

INMUNOBIOLOGIA:

La remarcada curabilidad de los tumores trofoblasticos gestacionales
(TTG) pueden ser en parte atribuible a la respuesta inmunologica del
huésped a los antigenos paternos expresados en las células
trofoblasticas.

La intensidad de la respuesta inmunolégica del huésped puede
depender de la inmunogenicidad de tumor trofoblastico.

El sistema HLA puede influenciar el curso de la ETG rapidamente
progresiva y fatal.

En complejos inmunes circulantes de pacientes con Molas Completas
se ha demostrado la presencia de antigenos HLA (por ensayos de
inmunofluorescencia).

El huésped materno es sensibilizado por los antigenos HLA paternos.
Los antigenos HLA A, B, C fueron detectados en las células
estromales de las vellosidades coridnicas molares pero no en las
vellosidades del trofoblasto. ('3 7: 1"
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HISTOPATOLOGIA:

La Mola Completa tiene una inflamacion difusa de las vellosidades
coridnicas y una hiperplasia trofoblastica difusa. Tejido embriénico o
fetal no es identificable.

La Mola Parcial esta caracterizada por la presencia de dos
poblaciones de vellosidades coridnicas.

Algunas de estas vellosidades coriénicas exponen inflamacion focal,
hiperplasia trofoblastica focal e inclusiones trofoblasticas estromales.
Tejido embridénico o fetal esta comtinmente presente.

Después de una mola completa o parcial, los pacientes pueden
desarrollar TTG tanto con invasiéon uterina local como metastasis.

El Coriocarcinoma no contiene vellosidades coridnicas, pero esta
compuesto de laminas de cito y sincitiotrofoblasto anaplasico.
Después de un embarazo no molar, el TTG Persistente siempre tiene
el patréon histolégico de coriocarcinoma.

El Tumor Trofoblastico del Sitio Placentario (TTSP) es una variante

poco comiin de coriocarcinoma, esta compuesto casi integramente de
trofoblastos intermedios mononucleares.

PATOGENESIS MOLECULAR:

Una sobre expresion de p53 ha sido observada en Mola Completa
M.C.) v un ras y c-myc incrementado ha sido medido en
coriocarcinoma.

Oncoproteinas como c-erb B-2, bcl-2 y c-myc pueden ser importantes
en la patogénesis de la ETG.

La Mola Completa y el Coriocarcinoma son caracterizados por una
sobre expresion de c-myc, c-erb B-2, bcl-2, p21 y Rb. &

TESIS CON ¢
FALLA DE ORIGEN




CITOGENESIS:

La Mola Completa (M.C.) tiene un cariotipo 46 XX (90%), por
duplicacion de la carga haploide paterna

Un 10% de las M.C. tienen un cariotipo 46 XY que resulta de la
fertilizacion de un 6vulo vacio anuclear por dos espermas

La Mola Parcial (90-93%) tiene un cariotipo triploide (69
cromosomas), con un set haploide extra de cromosomas derivados del
padre (69XY-X, Y-XY 6 XYY), esto por falla en la meiosis del
espermatozoide. -3 %

CLASIFICACIONES:

EVOLUCION DE LAS CLASIFICACIONES

* INDICE PRONOSTICO SEGUN BAGSHAWE. (tabla No.1) 132"
> N.LH.: 520

I. No Metastasica
II. Metastasica: buen prondstico y mal prondstico

* W.H.O. en 1983 la modificé. (tabla No.2) !> 23 7. 9,21
e Bajo Riesgo: 0O a 4 puntos
e Intermedio: 5 a 7 puntos
e Alto Riesgo: > de 8 puntos

> F.1.G.O. nueva modificacién en 2000. (tabla No.3) ¥

e Bajo riesgo: < de 6 puntos
e Alto riesgo: > de 7 puntos
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CLASIFICACION N.I.H. (Clinica):

I E.T.G. NO MALIGNA:
A. MOLA HIDATIDIFORME

1. Completa
2. Incompleta

B. MOLA INVASORA

. E.T.G. MALIGNA:
A) NO METASTASICA:

No evidencia de enfermedad fuera del utero,
sin factores pronosticos

B) METASTASICA:

1. E.T.G. DE BUEN PRONOSTICO: (bajo riesgo)

Corta duracion (menos de 4 meses)
FB-GCh sérica menor de 40,000 mUi/ml
No metastasis cerebrales o hepaticas
No antecedente de embarazo a término
No quimioterapia previa

¥ F % F

2. E.T.G. DE MAL PRONOSTICO: (Alto Riesgo)

Larga duracion (mas de 4 meses)
FB-GCh sérica mayor de 40,000 mUl/mt
Metastasis cerebrales o hepaticas
Antecedente de embarazo a término
Quimioterapia previa

* * * * ¥
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Tabla No. 1. Enfermedad Trofoblastica Gestacional
(CLASIFICACION PRONOSTICA SEGUN BAGSHAWE). *?

PARAMETRO /10 10 20 40
PUNTEO
Edad en anos < 39 > 39
Partos habidos 1,2, >364
4
iGestacion Mola IAborto A término
precedente
Iintervalo enj< 4 >4 -6 7 - 12 > 12
meses
IGrupos A, B, O 0 - A B - AB
FB-GCh <1,000 |1,000 al 10,000 al> 100,000
pretratamiento 10,000 100,000
Tamano tumoral, 3-4 > 5
cm
[Sitio de bazo, rindn [Gastrointest. [Cerebro
Metastasis Higado
No. De metastasis 1- 4 4 - 8 > 8
QT previa No Si

< 55 = BAJO RIESGO;

56 - 95 = INTERMEDIO;

> 95 = ALTO RIESGO
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Tabla No. 2. Enfermedad Trofoblastica Gestacional
(CLASIFICACION DE LA W.H.0.) #3357

PARAMETRO / 0 2 4
PUNTEO
Edad en anos < 39 > 39
IAnteced. Del Mola Aborto a téermino
lembarazo
Intervalo en < 4 >4-6 7-12
meses
Grupos A, B, O O-A B - AB
FB-GCh <1,000 1,000 - 10,000 - >
pretratamiento 10,000 100,000 100,000
[Tamano tumoral, 3-4 >5
(cm)
Sitio de bazo, rinonjGastrointest.[|cerebro
etastasis Higado
No. De metastasis 4 4-8 > 8
QT previa fallida una droga + 2
drogas

< 4 = BAJO RIESGO;

5 - 7 = INTERMEDIO;

> 8 = ALTO RIESGO
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Tabla No. 3. Enfermedad Trofoblastica Gestacional
(CLASIFICACION MODIFICADA DE LA F.1.G.0O.) ¥

PARAMETRO / [v] 1 2 4
PUNTEO
Edad en anos < 39 > 39
nteced. del mola aborto a término
mbarazo
Intervalo en meses <4 >4 - 6 7 -12 > 12
FB-GCh <1,000 1,000 - 10,000 - >
pretratamiento 10,000 100,000 100,000
[Tamano tumoral, 3-4 > 5
lcm
Sitio de Metastasis bazo, rihdnijGastrointest.[cerebro,
higado
No. De metastasis 1- 4 4-8 > 8
QT previa fallida una droga + 2
drogas

< 6 = BAJO RIESGO; > 7 = ALTO RIESGO

La identificacién del estadio y punteo de riesgo de una paciente
individual, sera expresada por la adjudicacion de un nimero Romano
para el ESTADIO y por un nimero Arabigo para el PUNTEO DE RIESGO,
separados por DOS PUNTOS (:)

> Ejemplo:

e ESTADIO ALTO, RIESGO ALTO: paciente de 40 anos, 7
meses después de su embarazo a término, quien
presenta 4 mets pulmonares, 1 met cerebral de S
cms y una met en cada rindn. La CGh-B fue de 42
mil.

e Et ESTADIO:PUNTEO de la FIGO para este paciente
es: IV: 15

TMECTC A AR | 1
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IMPORTANCIA DE LA CLASIFICACION:

> NIH:
e La mayoria de alto riesgo caen en riesgo intermedio de la
estadificaciéon de la WHO.

» WHO:
e Permite seleccionar mejor Lla terapéutica de los
pacientes.

Ademas de las clasificaciones anteriores en la literatura se menciona
la Etapificacion Anatomica de la FIGO: ¥ 1%

ESTADIO CRITERIO
l. Enfermedad confinada al Gtero

. Enfermedad fuera del ltero pero limitada a estructuras
genitales

. Metastasis pulmonares con o sin involucro de estructuras

genitales
V. Enfermedad metastasica a otros sitios
A. No factores de riesgo
B. Un factor de riesgo
C. Dos factores de riesgo
1. FB-GCh mayor de 100,000 mUIl/ml
2. Tiempo de finalizacion del embarazo al

diagnostico mayor de 6 meses

TESIS CON )
FALLA DE ORIGEN




MANIFESTACIONES CLINICAS:

MOLA COMPLETA: (239

-~
-

\ 4

Y

Y

SANGRADO VAGINAL:
* Se presenta en el 97% de los casos

QUISTES OVARICOS TECA-LUTEINICOS:

* Mayores de 5 cm detectados por U.S. (46%)

* La valoracion clinica los detecta en el 26%

* Detectados exclusivamente en pacientes con niveles muy altos
de FB-GCh-B

TAMANO UTERINO GRANDE:
* Se observa excesivamente mas grande comparado con la edad
gestacional del 38 al 51%

HIPEREMESIS GRAVIDICA:

* Del 20 al 26% requieren Tx antiemético

* Asociada con tamano uterino aumentado vy niveles altos de
FB-GCh

PRE- ECLAMPSIA:
* Se presenta del 12 al 27%, se asocia con tamano uterino grande y
niveles altos de GCh

HIPERTIROIDISMO:
* Ocurre especialmente en pacientes con niveles muy altos de GCh
* Se presenta del 7 at 10%

> INSUFICIENCIA RESPIRATORIA:

* Por embolizacién del tejido molar a la vasculatura pulmonar
* El 27% las desarrolla a las 16 semanas de gestacion

* Ansiedad, confusion, taquipnea y taquicardia,

* La insuficiencia es multifactorial
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MOLA PARCIAL: (-2 3. 4,29

-~
2

.
-~

N~
~

Estas pacientes se presentan con signos y sintomas de un aborto
incompleto.

No con los hallazgos clinicos dramaticos caracteristicos de ta mola
completa

Agrandamiento uterino excesivo se observa en el 4 al 11%

CORIOCARCINOMA: 1:2:3. 9

.
-4

.
»~

El crecimiento rapido y la tendencia alta para la hemorragia hacen
de este tumor una emergencia

Los pulmones estan frecuentemente involucrados con miultiples
lesiones y a la misma vez se presenta de forma masiva, llevando a
la insuficiencia respiratoria

~
»~

Las metastasis son encontradas en:

* Pulmon: 80%
* Vagina: 30%
* Pelvis: 20%
* Cerebro: 10%
* Higado: 10%

TUMOR TROFOBLASTICO SITIO PLACENTARIO: (-2 3.4

Y

Pacientes se presentan con sangrado vaginal, usualmente
después de amenorrea de variable duracion

El Utero esta usualmente aumentado de tamano (8 a 16 sem)

Los niveles de GCh-B son normales o elevados, pero
usualmente menos de 3,000
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DIAGNOSTICO: 123 % 29

Un embarazo molar es sospechado por:

> Sangrado vaginal durante el primer trimestre

.

> Un Gtero mas grande de lo esperado para la edad
gestacional

> Ausencia de ruidos cardiacos

> Elevacion marcada de ta FB-GCh

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA: 11+ 2: 3,4, 24

Se compone de una fraccion alfa y una beta

Su funcidn primaria es el mantenimiento del cuerpo liteo durante
el embarazo

La fraccion alfa tiene una reaccion cruzada con la FSH, TSH

La FB-GCh tiene su pico maximo a las 10-12 semanas de gestacion
Después de la evacuacidon de un embarazo molar los titulos de FB-
GCh, generalmente desaparecen a las 8 - 10 semanas

A

Y VY

UTILIDAD DE LA FRACCION BETA GCh

Diagnéstico

Valora respuesta al tratamiento

Vigilancia

Marcador ideal, la mayoria recibe tratamiento sin reporte
histologico

YYVYY

DIAGNOSTICO POR IMAGEN: (*-2: 3.4 22)

ULTRASONIDO: (US)

> Continua siendo la modalidad de eleccién para evaluar la patologia
de los organos reproductivos femeninos.
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> El US es una técnica segura y sensible para el diagndstico de una
mola completa.

> Las caracteristicas son de un patrén ultrasonografico vesicular
(tormenta de nieve).

TOMOGRAFIA COMPUTADA:
> Para confirmar mets en otros organos o regiones (cerebro, higado).
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR: (RMN)

> Como alternativa para pacientes alérgicos al medio de contraste
usado en la TAC

%> Util para valorar la respuesta del tumor a la QT
MEDICINA NUCLEAR:
> La Radioinmunocentillografia ha sido utilizada para localizar el

sitio de un tumor viable y es Gtil en la seleccidn de pacientes para
histerectomia y detumorizacion.

TRATAMIENTO:

MOLA HIDATIDIFORME: (' 2 3. 4. 19)

> La seleccidon de tratamiento esta basada principalmente en el
deseo de la paciente de preservar su fertilidad

> La M.H. (embarazo molar) es 100% curable

> Su eliminacion es por medio de una succion evacuadora y curetaje
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ESTADIO |: "9
> La seleccidn de tratamiento esta basada principalmente en el
deseo de la paciente de preservar su fertilidad.

~

> Histerectomia con quimioterapia adyuvante con un solo agente.

o

> La QT ADY se administra por 3 razones:

1. Reducir la probabilidad de las células tumorales durante la
cirugia

2. Mantener un nivel citotoxico de la QT

3. Para tratar las mets ocultas que puedan estar
ya presentes en el momento de la cirugia

ESTADIO 1l y th; @

> PACIENTES DE BAJO RIESGO: (< 6 puntos)

1. Son tratados con agente simple de QT
* Metotrexate
* Actinomicina D
* Los resistentes pueden ser tratados con:
* MAC
* EMA-CO

2. Histerectomia primaria seguida de QT

3. QT primaria seguida de histerectomia secundaria
para enfermedad uterina persistente

ESTADIO i y Ii): 9

»> PACIENTES DE ALTO RIESGO: (> 7 puntos)

1. Son tratados con QT combinada
* EMA-CO
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2. Otros regimenes:
* APE * PVB * PEBA
ESTADIO 1V: ("9

%> Estos pacientes tienen alto riesgo de desarrollar una enfermedad
rapida y progresiva, a pesar del Tx.

> Todos los pacientes deberian recibir Tx con QT combinada y uso
selectivo de Qx y RT

MONOTERAPIA:

» Metotrexate
»> Actinomicina D

® |nducen remisién 70-100% en enf. No metastasica

® 50-70% en enf. Metastasica bajo riesgo

® 20% de alto riesgo presentaran resistencia al MTX
»> BAJO RIESGO y RIESGO INTERMEDIO: ?- 29

e Monodroga: MTX: 80 a 90% curacion

Rescate / Riesgo Intermedio:

‘ 1

e MTX/ACT-D, MAC: 63 - 80% de curacion

ALTO RIESGO: # %

Y

e EMA-CO: 86% de curacion
> Rescate Alto Riesgo:

e CDDP / ETOPOSIDO

18
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ESQUEMA TRIPLE MAC: ®

> Dia 1 a 5:

® MTX 0.3 mg/kg IM diario
® ACT-D 8-10 mcg/kg IV diario
® Clorambucil 0.2 mg/kg PO

o
® Ciclofosfamida 250 mg IV diario

> Dia 15 & 21: inicio del siguiente ciclo

REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA_ EMA-CO SEMANAL: -9

DIA DROGA DOSIS
CURSO_A:
1 ETOPOSIDO 100MG /M2, IV
METOTREXATE 100MG/M2, BOLO IV,
200MG/M2, IC 12 HS
DACTINOMICINA 350UG/M2, BOLO IV
2 ETOPOSIDO 100MG/M2, IV
DACTINOMICINA 350UG /M2, BOLO IV
AC. FOLINICO 15MG VO o0 IM C/12HS X 4
DOSIS, 24HS DESPUES DE MTX
BOLO
CURSO B:
8 CICLOFOSFAMIDA 600MG /M2, IC
VINCRISTINA 1 MG/M2, BOLO IV
15 INICIAR NUEVO CICLO, DIA 1

> Se cuestiona la efectividad de Ciclofosfamida y de la Vincristina
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RAZON PARA CAMBIAR DE TRATAMIENTO:

YVYY

Aumento de la FB-GCh

Meseta del nivel sérico de la FB-GCh
Evidencia de metastasis

Toxicidad

SEGUIMIENTO DE LA ETG:

>

\Y

Y

Todos los pacientes con E.C. §, Il y Ill de los TTG son seguidos con
determinacion sérica semanal de GCh-B, hasta valores no
detectables por 3 semanas.

Luego cada mes hasta valores no detectables por 12 meses.

Pacientes en E.C. IV son seguidos mensualmente por 24 meses, a
causa de que ellas tienen mas riesgo de recaidas tardias.

Todas las pacientes deben ser motivadas a usar una
anticoncepcion efectiva durante el seguimiento. {2 3. 26}
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ENFERMEDAD TROFOBLASTICA
GESTACIONAL

EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE CANCEROLOGIA
_CON ESQUEMA DE
ETOPOSIDO Y ACTINOMICINA D
1990 a 2000
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JUSTIFICACION:

> Reportar la experiencia del INCan en el manejo de los pacientes
con Enfermedad Trofoblastica Gestacional de alto riesgo (segun la
clasificacion clinica -NIH) con esquema de quimioterapia a base de
Etopodsido - Actinomicina D, durante el periodo comprendido entre
1990 al 2000.

OBJETIVO:
» Evaluar la efectividad, tolerancia y toxicidad de la combinacion
Etopdsido + Actinomicina D en pacientes con Enfermedad

Trofoblastica Gestacional de alto riesgo (segun la clasificacion
clinica -NIH)

MATERIALES Y METODOS:

> El presente trabajo es un estudio Descriptivo.

> Expedientes de pacientes con diagndstico de Enfermedad
Trofoblastica Gestacional tratados con esquema de
QUIMIOTERAPIA a base de Etoposido-Actinomicina D (EA)

> Periodo comprendido de enero 1990 a enero de 2000
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RESULTADOS:

Esquema: ETOPOSIDO + ACTINOMICINA D

5 Todos los Pacientes clasificados:

® Seguan NIH:

= Alto Riesgo
® Segin WHO:

« Bajo Riesgo

« Intermedio
« Alto Riesgo

45 pacientes

5 pacientes
20 pacientes
20 pacientes

® Segun FIGO (2000):

- Bajo Riesgo
« Alto Riesgo
> Numero de pacientes:
> Rango:

» Mediana:

25 pacientes
20 pacientes

45

14 a 54 anos

27 anos

Edades No. Pacientes (%)
® 11 -20 8 (18)
® 21 -30 22 (49)
® 31-40 9 (20)
® 41-50 5 (11)
® 51 - 60 1 ()
45 (100%)
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

> Sangrado Transvaginal 32 pacientes (71%)
> Amenorrea 7 pacientes (16%)
> Dolor Abdominal 6 pacientes (13%)

ENFERMEDAD METASTASICA:

» Pulmoén 20 pacientes (44%)
» Pelvis 4 pacientes ( 9%)
> S.N.C. 4 pacientes ( 9%)
> Vagina 3 pacientes ( 7%)
> Higado 1 paciente ( 2%)

e Pacientes con uno o mas sitios metastasicos

REPORTE HISTOPATOLOGICO MAS FRECUENTE:

> Coriocarcinoma 22 pacientes (49%)
» Embarazo Molar 16 pacientes (36%)
> Mola Hidatidiforme 5 pacientes (11%)
> Sin reporte 2 pacientes ( 4%)

MANEJO PRIMARIO (Fuera det INCan):

> lLegrado 35 pacientes (78%)

> Histerectomia 8 pacientes (18%)

> Laparatomia Exploradora 3 pacientes ( 7%)
TESIS CON
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l( ALGORITMO EN PACIENTES CON E.T.G.

SEMANAL
100MG / 0.5MG

QUINCENAL
ETOPOSIDO + 100MG/0.5MG
ACTINOMICINA DiIA1Y2

2 CICLOS MAS

LREMISION FB (-)

VIGILANCIA

ENF. ESTABLE
O AUMENTO F.B.

: I RE-ESTADIFICACION

l ENFERMEDAD LOCACI i

ENFERMED. MULTIPLE .
‘NO SUJETA A CONTROL

“LOCAL™

- PULMON - s S QT e
SNC - OSEA ABDOMINO- PELVICA ghe | PLATING / vPi18
RADIOTERAPIA CIRUGIA | REMISION

QT 1
(PLATINO / VP-16)

VIGILANCIA

TroTe ~NN
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ESQUEMA: ETOPOSIDO + ACTINOMICINA D:

~

”~

A\

A\

7

Y

‘7

Y

Aplicacién semanal:

® Etopdsido 100 mg (como monodroga en paciente con
evidencia de sangrado (hemoptisis, sangrado transvaginal)
o riesgo de sangrado. Una vez alcanzada la estabilizacion

de la enfermegad agregamos
® Actinomicin _\573 mg

Aplicacién quincenal:

® Etopdsido: 100 mg dia 1y 2
® ActinomicinaD: 0.5 mg dia 1y 2

® En paciente estable, sin evidencia de sangrado, aun a

pesar de poder tener grandes cargas tumorales

No. Aplicaciones administradas: 544

Rango de aplicaciones: 3az22
Mediana: 12

Dosis de Etoposido por S.C.: 1530 mg/ m?

12 (27%) pacientes con Etopdsido > de 2 g por m?
Rango de la Fraccion Beta-GCh:

® 34 a 1,636,004
Media:

® 244, 542
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TIEMPO EN NEGATIVIZAR LA FRACCION BETA-GCh:

> Rango: 1 a 20 semanas

"~

> Mediana: 11 semanas

RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

»> Respuesta completa sin rescate 37 pacientes (82%)
» Respuesta completa con rescate 7 pacientes (16%)
> Progresion (con rescate) 1 paciente ( 2%)

45 pacientes (100%)

TRATAMIENTO DE RESCATE: 8 pacientes

> 2 rescatados con QT (cddp+vp.16)

> 3 rescatados con Cirugia + QT (cddp-vp.16). 1 fallecida
» 2 rescatada con Cx + RT + QT (cddp+vp.16). 1 fallecida
> 1 Intento de rescate con RT + QT (cddp+mtx+vp.16). Progresion
>

Total: 5 / 8 pacientes rescatadas (63%)

8 PACIENTES CON TRATAMIENTO DE RESCATE:

8 (100%) con Dx. de coriocarcinoma

5 (63%) con Riesgo Alto

3 (37%) con Riesgo Intermedio

Rango de aplicaciones: 14 a 22

Dosis Etopdsido por S.C.: 2098 mg/ m?
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37 PACIENTES CON RESPUESTA COMPLETA AL TRATAMIENTO:

® 16 con dx. De Embarazo Molar
14 con dx. de coriocarcinoma
5 con dx. De Mola Hidatidiforme

17 con Riesgo Intermedio

®
e
® 5 con Riesgo Bajo
®
®

15 con Riesgo Alto

> RESULTADO FINAL DEL ESTUDIO:

® 42 / 45 pacientes con respuesta (93%)
e 1 paciente con progresion ( 2%)
e 1 paciente fallecida por toxicidad aguda ( 2%)

(en remision)

e 1 paciente fallecida por toxicidad tardia (LMA) ( 2%)

(en remisioén)

TJOXICIDAD DEL ESQUEMA:

> Hematoldgica:

Neutropenia: 16 pacientes (36%)

e Grado | 1 paciente ( 2%)
« Grado II 12 pacientes (27 %)
« Grado 1l 5 pacientes (11%) *
Trombocitopenia: 1 paciente (2%)

* 2 pacientes con
fiebre y neutropenia
(Hospitalizados)
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Nausea/vomito: 9 pacientes (20%)
» Gastrointestinal: e Grado | 6 pacientes (13%)
 Grado |l 3 pacientes (7%)

> 1 paciente con tromboflebitis (2%)

Descripcion de los pacientes que presentaron toxicidad vy
posteriormente fallecieron:

> Una paciente fallece por toxicidad aguda:

e Fem. 20 anos con Dx. de Coriocarcinoma, FB de 1,393,000
(inicial), negativizd a las 13 semanas (remision completa)
Enfermedad metastasica en pulmoén y sistema nerviosos central

" Alto riesgo segin NIH, WHO, FIGO
Tratada con quimioterapia, radioterapia y cirugia
Fallece (con FB-GCh de O0) por toxicidad hematoldgica
(neutropenia febril) y sepsis secundaria (shock séptico).

» Una paciente fallece por toxicidad tardia (Leucemia Mielocitica
Aguda -LMA-)

e Fem. 24a., con Dx de Coriocarcinoma.

e Sangrado transvaginal, tos, disnea, epistaxis, enfermedad

metastasica pulmonar miultiple bilateral

Alto Riesgo (NIH, WHO, FIGO)

e Recibié 4400mg de Etoposido, con dosis de 3460mg por
superficie corporal. Negativizé FB a las 20 semanas, (remision
completa).

e Se embarazo a los 3 anos (previamente sin hijos)

e A los 4 anos posteriores al tratamiento desarrolla LMA, tratada
con quimioterapia, logrando remision de la enfermedad.

e Se pierde sin querer ser trasplantada.
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Una paciente con progresion:

Y

e Fem. 49 anos con Dx. de Coriocarcinoma, FB de 489,370
(inicial)

Enfermedad metastasica en pulmon y cervix

Alto riesgo segun NIH, WHO, FIGO

Tratada con quimioterapia, radioterapia y cirugia

Progresion a cupula vaginal

Nunca negativiza FB-GCh

Solicita alta voluntaria (en mal estado general)

FERTILIDAD POST-TRATAMIENTO:

34 pacientes con potencial de embarazo (edad < de 40 anos y con
preservacion del atero)

# Pacientes embarazadas: 16
> Nuevos embarazos: 19

» Pacientes con embarazo a término: 14/34 = 41%

« pacientes con 1 embarazo a término: 11 (11 emb)
« pacientes con 2 embarazos a término: 3 (6 emb)

> 2 pacientes con emb. molar (tratadas con evacuacion)

RANGO DE SUPERVIVENCIA:

~» De1 a 12 anos

TESIS CON
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> Mediana: 4 anosy 11 meses

> 42 pacientes vivos sin enfermedad (93%)
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Si analizaramos nuestros 20 pacientes de ALTO RIESGO (segun la

clasificacién modificada por la FIGO), obtendriamos los siguientes
resultados:

-~

> No. de pacientes: 20 (100%)

~

> Diagndstico mas frecuente:

® Coriocarcinoma: 14 pacientes (70%)
® Mola hidatidiforme: 6 pacientes (30%)

> Sitio de metastasis mas frecuente:

® Pulmon: 13 pacientes (65%)

® Pelvis: 5 pacientes (25%)

® SNC 4 pacientes (20%)
> Remision sin Rescate: 17 ( 85%)
> Rescate requerido: 3 ( 15%)

® 2/3 remision (posteriormente fallecidos)

Y

Total de pacientes en remision: 17/20 = 85%

FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION:

El criterio para iniciar un tratamiento de quimioterapia para
pacientes con ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL (ETG)
varia de un centro a otro. Ademas los esquemas de quimioterapia
varian dependiendo del grupo de riesgo de la ETG en la que se
clasifica un paciente. & ¥

En los Estados Unidos los pacientes con ETG de Riesgo Bajo e
Intermedio son tratados con monoterapia a base de Metotrexate o
Actinomicina D, los cuales por si solos pueden inducir remision de la
enfermedad de un 60 a un 95% y de un 50 a 70% en enfermedad
metastasica de bajo riesgo. Se sabe que un 20 % de pacientes
presentaran resistencia al MTX. Los pacientes que no tienen una
respuesta inicial, son rescatados con esquemas combinados de
quimioterapia, MAC (metotrexate, actinomicina D, Ciclofosfamida o
Clorambucil) con respuestas del 63 al 80%; otros esquemas utilizados
son EMA (Eto_Pésido, Metotrexate, Actinomicina D) con respuestas del
74 al 83%. (1-2.17.18)

Dobson ® en su experiencia en pacientes con ETG Alto Riesgo,
Persistente, utilizando el esquema de MEA (metotrexate, Etopdsido,
Actinomicina D) como tratamiento de primera linea, obtuvo
respuestas completas sin necesidad de rescate en el 75% de sus
pacientes, rescatando al 13% de los pacientes que no tuvieron una
respuesta inicial, con el esquema de EA (Etopdsido, Actinomicina D),
reportando finalmente remisiones totales del 88%. En nuestra
experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia con pacientes
con diagndstico de ETG de Alto Riesgo (segun la clasificacion clinica
de la NiH), que fueron tratados con el esquema de EA, se obtuvieron
respuestas completas sin necesidad de rescate en el 82%, rescatando
al 11% de los pacientes que no tuvieron respuesta inicial al
tratamiento, y con Remisiones totales del 93%.

Los pacientes con ETG de Alto Riesgo (segun la clasificacion de la
WHO) son tratados con el esquema de quimioterapia EMA-CO

((1Eto?o;)sido, Metotrexate, Actinomicina D, Ciclofosfamida, Oncovin).
v 2,5,
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Newlands © es el pionero de este esquema de tratamiento. El
reporta en su experiencia con 272 pacientes con ETG de Alto Riesgo
(segun la clasificacion de la WHO), remisiones completas sin rescate
en el 78% de sus pacientes, rescatando al 12 % de los que no
obtuvieron una respuesta inicial con el esquema de EMA-EP
(Etopdsido, Metotrexate, Actinomicina D, Etopdsido y Platino) ¢ 2%,
reportando remisiones totales del 90%. Bagshawe ¥’ en su
experiencia con pacientes con ETG de Alto Riesgo, utilizando el
esquema de EMA, obtuvo remisiones totales en el 83% de sus
pacientes. En la experiencia del INCan con 20 pacientes con ETG de
Alto riesgo (segun la clasificacién modificada por la FIGO), tratados
con el esquema de quimioterapia EA, se obtuvieron remisiones
completas sin rescate en el 75% de los pacientes, rescatando al 10%
de los pacientes que no obtuvieron una respuesta inicial, y
obteniendo remisiones totales del 85%.

Newlands ®’ en su experiencia reporta una supervivencia de 4 afos Y
6 meses (rango de 1 a 16 afos), segundas neoplasias (leucemias) ">
en el 2%, fertilidad del 31% “® y 31 (11%) muertes por ETG (11
durante el tratamiento, 1 relacionada al mismo, 6 en recaida y 13
con enfermedad refractaria al tratamiento). En la experiencia del
INCan_ se obtuvo una supervivencia de 4 anos y 11 meses (rango de 1
a 12 anos), segundas neoplasias (leucemia) en el 2%, fertilidad
posterior a los tratamientos del 41% y 3 (7%) muertes por ETG (1
paciente con toxicidad aguda, 1 paciente con toxicidad tardia y 1
paciente con progresion).
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CONCLUSIONES:

El esquema de quimioterapia a base de Etopodsido y Actinomicina D
en el tratamiento de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional
(alto riesgo segun la clasificaciéon clinica de la NIH) es altamente
activo: 37 (83%) pacientes con remision inicial (sin requerir
rescate).

Pacientes con resistencia al esquema de quimioterapia EA, pueden
ser rescatados con tratamiento multimodal: quimioterapia
(esquema de Etopdsido/Platino), y/o Radioterapia, y/o Cirugia. En
nuestro estudio 5 (62%) pacientes rescatados.

La toxicidad de este esquema (hematologica y gastrointestinal) es
manejable en la mayoria de los pacientes.

Se conserva la fertilidad en la mayoria de las pacientes (41%).

Consideramos que el diagndstico de CORIOCARCINOMA confiere a
las pacientes una mayor posibilidad de resistencia a drogas,
necesidad de tratamientos de rescate, ya que el 100% de las
pacientes en nuestro estudio que requirieron rescate presentaron
éste diagnodstico.
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