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Resumen

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) surge de una placenta anormal y se compone de
un espectro de trastornos premalignos a malignos. Se han observado cambios en la
epidemiologia de GTD en varios paises. Ademas de la histologia, los estudios de genética
molecular pueden ayudar en la via diagnostica. La deteccion mas temprana del embarazo molar
por ultrasonido ha resultado en cambios en la presentacion clinica y disminucion de la morbilidad
por evacuacion uterina. El seguimiento con gonadotropina corionica humana (hCG) es
fundamental para el diagndstico precoz de la neoplasia trofoblastica gestacional (GTN). La
duracion de la monitorizacion de hCG varia segun el tipo histologico y la tasa de regresion. La
GTN de bajo riesgo (estadios FIGO I-lll: puntuacién <7) se trata con quimioterapia de agente
anico, pero puede requerir agentes adicionales; aunque las puntuaciones de 5 a 6 se asocian con
una mayor resistencia a los medicamentos, la supervivencia global se aproxima al 100%. La GTN
de alto riesgo (estadios Il-1ll de la FIGO: puntuacién =7 y estadio V) se trata con quimioterapia
multifarmacoldgica, con o sin cirugia adyuvante para la extirpacion de focos resistentes de la
enfermedad o radioterapia para las metastasis cerebrales, y se logra una tasa de supervivencia
de aproximadamente el 90 %. . La quimioterapia de induccion suave ayuda a reducir las muertes
prematuras en pacientes con una gran carga tumoral, pero la mortalidad tardia aiin ocurre por
tumores recurrentes resistentes al tratamiento.

1. INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es un grupo de condiciones poco comunes
asociadas con el embarazo. Histolégicamente, incluye la mola hidatiforme parcial premaligna
(PHM) y la mola hidatiforme completa (CHM), asi como la mola invasiva maligna, el
coriocarcinoma, el tumor trofoblastico del sitio placentario (PSTT) y el tumor trofoblastico
epitelioide (ETT). Las ultimas tres formas malignas pueden surgir después de cualquier tipo de
embarazo y todas se conocen colectivamente como neoplasia trofoblastica gestacional (GTN). El
espectro de GTD se ha ampliado recientemente para incluir también el nédulo del sitio placentario
atipico (APSN), ya que entre el 10 % y el 15 % pueden coexistir o convertirse en

PSTT/ETT. ?Mientras que PSTT, ETT y APSN tienen una produccién mas variada de la hormona
del embarazo, la gonadotropina coridnica humana (hCG), todas las demas formas de GTD
producen esta hormona. De hecho, la hCG es un excelente biomarcador de la progresion de la
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enfermedad, la respuesta y la vigilancia posterior al tratamiento. Por lo tanto, un nivel de hCG
estancado o en aumento permite la deteccion temprana de la progresion de CHM y PHM a GTN
que ocurre en 15%-20% y 0.5%-5% de los casos, respectivamente. 2'2 El uso de este
biomarcador junto con el desarrollo de terapias altamente efectivas ha transformado los
resultados de supervivencia, de modo que hoy en dia, casi todas las mujeres afectadas por GTN
pueden esperar curarse si se manejan adecuadamente.

2 EPIDEMIOLOGIA

Existen amplias variaciones en la incidencia informada de GTD, con frecuencias mas altas
informadas en Asia, Medio Oriente y Africa, lo que puede estar influenciado por las dificultades
para obtener datos precisos. 4'2 La incidencia de mola hidatiforme varia entre 0,57 y 2 por 1000
embarazos. 2

Informes recientes de la Republica de Corea y Japdén muestran que la incidencia de la mola
hidatiforme se ha vuelto tan baja como la de Europa o los Estados Unidos. &' Los factores de
riesgo establecidos para la mola completa son el embarazo en los extremos de la edad materna y
el embarazo molar previo. 8En comparacion con el riesgo del grupo de edad de 21 a 35 afios, el
riesgo de mola completa es casi el doble para las mujeres menores de 21 afios y mayores de 35
afos, y 7,5 veces mayor para las mujeres mayores de 40 afios. Esto sugiere un mayor riesgo de
gametogénesis anormal y fertilizacion del 6évulo producido en los extremos de la edad
reproductiva. El embarazo molar previo aumenta el riesgo a 10 veces para las molas completas
esporadicas, mientras que el agrupamiento familiar y la mola recurrente es la regla en las molas
recurrentes biparentales familiares debido a mutaciones de los genes NLRP7 y KHDC3L . 2

La incidencia informada de coriocarcinoma varia de 1 en 40 000 embarazos en América del Norte
y Europa, a 9,2 y 3,3 por 40 000 embarazos en el sudeste asiatico y Japon, respectivamente. 2

3 GENETICA Y PATOLOGIA
3.1 Embarazo molar

Macroscopicamente, la CHM consta de vellosidades hidrépicas a vesiculas semitransparentes de
tamanos variables con ausencia de placenta normal. La CHM temprana puede tener evidencia
minima o nula de vellosidades anormales.

Los diagnosticos diferenciales de CHM incluyen PHM, aborto hidrépico y gestacion temprana no
molar con hiperplasia trofoblastica florida. Histologicamente, la mola completa tiene formacion de
cisterna florida, proliferacion trofoblastica y ausencia de partes fetales. Pueden observarse
importantes atipias citologicas y figuras mitéticas. En el primer trimestre, las vellosidades de CHM
pueden no estar marcadamente agrandadas, pero tienen una apariencia polipoide distintiva con
cambios estromales vellosos anormales e hiperplasia trofoblastica de leve a moderada. Por el
contrario, tales caracteristicas histolégicas son menos marcadas en la mola parcial y estan
presentes partes o células fetales. 2 El aborto espontaneo hidrépico puede simular la apariencia
de una mola parcial.

Un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina p57 esta codificado por el gen con impronta
paterna y expresado por la madre y, por lo tanto, esta ausente en los citotrofoblastos vellosos y
las células estromales de CHM sin el genoma materno. Por el contrario, la PHM y las gestaciones
anormales no molares con genoma materno tienen una fuerte tincidon nuclear de p57, que puede
usarse para excluir una mola completa. Sin embargo, p57 no puede diferenciar PHM de
gestaciones no molares. La citogenética de CHM, PHM y aborto espontaneo hidrépico es
diferente. Por lo general, CHM es diploide y tiene 46 cromosomas XX con ambos cromosomas X
de origen paterno, mientras que PHM es triploide con origen genético materno y paterno. El
aborto espontaneo hidrépico normalmente tiene 46, XX o XY de ambos padres. 3El genotipado de
repeticion en tdndem corto (STR) de microsatélites permite un diagnostico preciso de CHM y
PHM al identificar la ausencia de contribucion genética materna y triploidia diandrica,
respectivamente. 2
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En raras ocasiones, los lunares invasivos y metastasicos pueden diagnosticarse mediante
histerectomia o biopsia de una lesién metastasica.

3.2 Coriocarcinoma

Macroscopicamente, el tumor es voluminoso con areas hemorragicas y necréticas. Ademas del
Utero, se puede encontrar en las trompas, los ovarios, los pulmones, el higado, el bazo, los
rifiones, el intestino o el cerebro. 2

Histolégicamente, el coriocarcinoma muestra ausencia de vellosidades coridnicas y presencia de
trofoblastos y citotrofoblastos intermedios anormales, bordeados de sincitiotrofoblastos con areas
de necrosis y hemorragia. El andlisis de genotipado puede identificar alelos paternos Unicos y
confirmar el coriocarcinoma o el origen de células germinales y el carcinoma somatico con
diferenciacion trofoblastica.

3.3 Tumor trofoblastico del sitio placentario (PSTT)

Macroscopicamente, el PSTT aparece como masas nodulares de color blanco tostado a amarillo
gue varian de 1 a 10 cm (promedio de 5 cm) en el endomiometrio y la mitad de los casos invaden
profundamente el miometrio. Histologicamente, el PSTT surge del trofoblasto intermedio
mononuclear en el lado materno del lecho placentario. Las células tumorales tienen membranas
nucleares irregulares, nucleos hipercromaticos y citoplasma denso eosinofilico a anfofilico. La
mayoria de los tumores tienen un recuento mitético bajo. Las vellosidades corionicas estan
ausentes. Las células tumorales expresan de forma difusa lactégeno placentario humano (hPL),
MUC-4, HSD3B1, HLA-G y Mel-CAM (CD146). La expresion de hCG e inhibina es focal. El indice
de proliferacién generalmente aumenta, con Ki67 expresado en 10% a 30% de las células, mas
alto que el de la reaccion benigna exagerada del sitio placentario. 2'1°El PSTT muestra
desequilibrios genéticos raros.

3.4 Tumor trofoblastico epitelioide (TET)

Macroscopicamente, el tumor aparece como nédulos discretos de color blanco-canela a marrén o
masas hemorragicas quisticas que invaden profundamente los tejidos circundantes. Casi la mitad
surgen en el cuello uterino o en el segmento inferior del Utero y algunos en el fundus y el
ligamento ancho.

Histologicamente, el ETT surge del trofoblasto intermedio de tipo coridnico. Islas de células
trofoblasticas intermedias relativamente uniformes con una cantidad moderada de citoplasma
eosinofilico a claro y nucleos redondos estan rodeadas de necrosis extensa y asociadas con una
matriz de tipo hialino. A menudo se presenta necrosis extensa o “geografica”. EI ETT puede
coexistir con otras neoplasias trofoblasticas. El indice de proliferacion Ki67 es superior al 10%. El
ETT puede imitar el coriocarcinoma (especialmente después de la quimioterapia), el PSTT y el
carcinoma de células escamosas del cuello uterino. 12

4 PRESENTACION CLINICA, INVESTIGACIONES Y DIAGNOSTICO
4.1 Embarazo molar

Las pacientes suelen presentar sangrado vaginal en el segundo trimestre. Como el diagnostico a
menudo se realiza en el primer trimestre con un examen de ultrasonido, las complicaciones como
la hiperémesis gravidica, la preeclampsia y el hipertiroidismo son cada vez menos comunes. Si
hay paso vaginal del producto gestacional, se pueden ver vesiculas.

Rara vez se observa la tipica apariencia de panal de abeja de una mola completa, especialmente
en el primer trimestre. Tipicamente, hay ausencia de partes fetales y apariencia quistica de la
placenta. Por lo tanto, los embarazos molares deben diagnosticarse en el examen histolégico
después de la evacuacion por un aborto espontaneo o sospecha de embarazo molar.
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4.2 Neoplasia trofoblastica gestacional

La GTN posmolar generalmente se diagnostica mediante vigilancia de hCG sin sintomas. En la
reunion del Comité de Oncologia Ginecolégica de FIGO en 2000, se acordo la definicién de GTN
posmolar basada en los cambios del nivel de hCG, la histologia y las investigaciones especificas
(Cuadroly2). 1

Recuadro 1. Criterios FIGO para el diagnéstico de neoplasia trofoblastica gestacional
posmolar

e When the plateau of hCG lasts for four measurements over a
period of 3 weeks or longer; that is, days 1, 7, 14, 21.

e When there is arise in hCG for three consecutive weekly

measurements over at least a period of 2 weeks or more;
days 1, 7, 14.

e |f there is a histologic diagnosis of choriocarcinoma.

Abbreviation: hCG, human chorionic gonadotropin.

Recuadro 2. Herramientas para la investigacion de la neoplasia trofoblastica gestacional

e Chest X-ray is appropriate to diagnose lung metastases and
can be used for counting the number of lung metastases to
evaluate the risk score. Lung CT may not be used in the risk
score.

e Liver metastases may be diagnosed by ultrasound or CT
scanning.

e Brain metastases may be diagnosed by MRI or CT scanning.

4.3 Monitoreo de gonadotropina coridénica humana

Para el control de la GTN, se debe utilizar, cuando sea posible, un ensayo de hCG que pueda
detectar todas las formas de hCG, incluidas la beta-hCG, la hCG central, la hCG C-terminal, la
beta libre de mellas, la beta central y, preferiblemente, las formas hiperglucosiladas. Un nivel de
hCG persistentemente bajo necesita un control continuo, ya que algunos pueden progresar a
GTN con niveles de hCG en aumento. #2' 2 Para excluir un resultado falso positivo, se puede
volver a realizar la prueba con otro kit de ensayo o se puede usar una prueba de hCG en orina.

4.4 Neoplasia trofoblastica gestacional después de un embarazo no molar

Como solo alrededor del 50% de la GTN sigue a un embarazo molar, el resto puede ocurrir
después de un aborto espontaneo, un embarazo ectopico o un embarazo a término. Ademas del
sangrado vaginal anormal posparto, otras presentaciones clinicas pueden incluir sangrado de
sitios metastasicos como el higado, el bazo, los intestinos, los pulmones o el cerebro, sintomas
pulmonares y signos neurolégicos de metastasis en la columna o el cerebro. 2 La GTN debe
considerarse en el diagnostico diferencial de pacientes con presentaciones inusuales y la hCG
sérica debe realizarse como parte del estudio de dichos pacientes.
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5 TRATAMIENTO
5.1 Embarazo molar

La evacuacion por succién y legrado, idealmente realizados bajo guia ecografica, es el método
preferido de evacuacion de un embarazo molar independientemente del tamafio uterino si se
desea mantener la fertilidad. Se recomienda utilizar una canula de succion de 12 a 14 mmy que
se puede iniciar una infusion de oxitocina intravenosa al inicio del legrado por succién y continuar
durante varias horas después de la operacion para mejorar la contractilidad uterina y disminuir la
pérdida de sangre. Debido a que el riesgo de sangrado aumenta con el tamafio del Gtero, la
sangre para transfusion debe estar disponible cuando el Gtero tiene mas de 16 semanas de
gestacion. La inmunoglobulina Rh debe administrarse a mujeres Rh negativas en el momento de
la evacuacion molar, ya que el factor RhD se expresa en el trofoblasto. Uso juicioso de equipos y
técnicas de evacuacion apropiados, acceso a hemoderivados, el monitoreo intraoperatorio
cuidadoso y el reconocimiento temprano y la correccién de las complicaciones dan como
resultado mejores resultados. Si no hay sangrado persistente, generalmente no se necesita una
segunda evacuacion.?' 38

La histerectomia es una alternativa al legrado por aspiracion si se ha completado la
procreacion. Ademas de evacuar el embarazo molar, la histerectomia brinda esterilizacion
permanente y disminuye la necesidad de quimioterapia subsiguiente al eliminar el riesgo de
invasion miometrial local como causa de enfermedad persistente. 1* La induccién médica del
trabajo de parto y la histerotomia no se recomiendan para la evacuacion molar, ya que estos
métodos aumentan la morbilidad materna y el desarrollo de GTN posmolar que requiere
quimioterapia. 12

La administracion profilactica de quimioterapia con metotrexato o actinomicina D en el momento
de la evacuacion molar o inmediatamente después se relaciona con una reduccion en la
incidencia de GTN posmolar a 3 a 8%. Sin embargo, debe limitarse a situaciones especiales en
las que el riesgo de GTN posmolar es mucho mayor de lo normal o en las que no es posible un
seguimiento adecuado de la hCG. *°

El control de hCG de seguimiento cada 1 a 2 semanas es esencial para el diagnostico temprano y
el tratamiento de la GTN posmolar. Por otro lado, la GTN posmolar rara vez ocurre después del
retorno espontaneo de los niveles de hCG a la normalidad, lo que permite un periodo de
seguimiento mas corto para la mayoria de las mujeres. Por lo tanto, se recomienda una sola
medicién de hCG normal confirmatoria adicional 1 mes después de la primera normalizacion de
hCG para un PHM y se deben obtener mediciones mensuales de hCG durante solo 6 meses
después de la normalizacién de hCG para un CHM. £ No esté indicada la interrupcién del
embarazo si se produce un embarazo accidental durante la vigilancia después de que el nivel de
hCG haya vuelto a la normalidad. Ademas, los datos ahora muestran que es seguro recomendar
anticonceptivos orales. 8

El riesgo de recurrencia en un embarazo posterior es bajo (0,6% a 2%) después de un embarazo
molar, aunque es mucho mayor después de embarazos molares consecutivos. ¥ Se han
informado mutaciones en NLRP7 y KHDC3L en mujeres con embarazo molar recurrente. 2

5.2 Coexistencia de embarazo normal con mola

El embarazo molar rara vez coexiste con un embarazo normal. El diagndstico se suele hacer por
ecografia. Aunque existe un alto riesgo de aborto espontaneo, alrededor del 40% al 60% dan
como resultado nacimientos vivos. El riesgo de GTN en el embarazo molar y normal coexistentes
en comparacién con el embarazo molar Unico aumenta del 15% al 20% al 27% al 46%. En
ausencia de complicaciones y hallazgos genéticos y ecograficos normales, se puede continuar
con el embarazo. £ %
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5.3 Neoplasia trofoblastica gestacional

El tratamiento de GTN es generalmente por quimioterapia. EI mejor régimen depende del estadio
y la clasificacion. En la estadificacion y clasificacion FIGO de 2000 (Tablas 1y 2), una
puntuacién de riesgo de 6 o menos se clasifica como de bajo riesgo y por encima de 6 se
considera de alto riesgo.

TABLA 1. Estadificacion y clasificacion de la FIGO para la neoplasia trofoblastica
gestacional

escenario Descripcion

FIGO

yo Tumores trofoblasticos gestacionales estrictamente confinados al cuerpo
uterino

Il Tumores trofoblasticos gestacionales que se extienden a los anexos o a la
vagina, pero limitados a las estructuras genitales

tercero Tumores trofoblasticos gestacionales que se extienden a los pulmones, con
o sin compromiso del tracto genital

v Todos los dema3s sitios metastdsicos

TABLA 2. Sistema de puntuacion de la Organizacion Mundial de la Salud basado en factores prondsticos modificado
como puntuacién FIGO

Puntuacién FIGO 0 1 2 4
Edad <40 >40 - _
embarazo antecedente Topo Aborto Término

Intervalo desde embarazo <4 4-6 7-12 >12

indice, meses

Pretratamiento hCG mIU/ml <10° >10°-  >10%-10° >10°

10°
Tamafio del tumor mas - 3-4 >5 -
grande, incluido el Gtero ?, cm
Sitio de metastasis, incluido el Pulmoén  bazo, Tracto cerebro,
utero. rifién gastrointestinal higado
Numero de metastasis - 1-4 5-8 >8
identificadas
Quimioterapia anterior fallida - - Droga Unica Dos o mas

drogas
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notas

Para estadificar y asignar una puntuacion de factor de riesgo, el diagnostico de un paciente se
asigna a una Etapa representada por un numero romano |, Il, lll o IV. A continuacion, se separa
con dos puntos de la suma de todas las puntuaciones de los factores de riesgo reales expresadas
en numeros arabigos, por ejemplo, Etapa II: 4, Etapa 1V: 9. Esta Etapa y la puntuacién se
asignaran a cada paciente.

& Tamanio del tumor en el Gtero.

5.3.1 Neoplasia trofoblastica gestacional de bajo riesgo

Los pacientes con GTN de bajo riesgo deben ser tratados con uno de los protocolos de
metotrexato o actinomicina D como agente Unico que se enumeran en el Cuadro 3 . La revision
Cochrane de 2016, que incluy6 a 667 pacientes en siete ensayos controlados aleatorios, mostré
gue la actinomicina D probablemente tenga mas probabilidades de lograr una cura primaria
(riesgo relativo [RR] 0,65; IC del 95 %, 0,57-0,75) que el metotrexato, 2y el primer Es probable
gue el metotrexato de linea falle mas que el tratamiento con actinomicina D (RR 3,55; IC del 95
%, 1,81-6,95).

Cuadro 3. Regimenes de quimioterapia de agente Unico de primera linea para la neoplasia
trofoblastica gestacional de bajo riesgo

e MTX-FA 8-day regimen (50 mg MTX intramuscularly on

days 1, 3, 5, 7 with folinic acid 15 mg orally 24 h after MTX
on days 2, 4, 6, 8); repeat every 2 weeks.

e MTX 0.4 mg/kg (max. 25 mg) intravenously or
intramuscularly for 5 days every 2 weeks.

e Actinomycin D pulse 1.25 r'r'lg.r’rr'l2 intravenously every
2 weeks.

¢ Actinomycin D 0.5 mg intravenously for 5 days every
2 weeks.

e Others: MTX 30-50 mg/m? intramuscularly weekly, MTX
300 mg/m? infusion every 2 weeks.

Abbreviation: MTX-FA, methotrexate-folinic acid.

La quimioterapia debe cambiarse al agente Unico alternativo si ha habido una buena respuesta al
primer agente pero el nivel de hCG se estabiliza o aumenta durante el tratamiento, o si la
toxicidad impide una dosis o frecuencia de tratamiento adecuadas. Los estudios demostraron que
el cambio a actinomicina D como agente Unico desde metotrexato como agente Unico brinda una
buena tasa de respuesta de entre 76 % y 87 % en pacientes con niveles de hCG relativamente
bajos. 2:24-28 | 3 posibilidad de un tratamiento curativo esta fuertemente relacionada con el nivel
de hCG en el momento en que comienza la actinomicina D como agente Unico. Dado que hay
actualizaciones continuas sobre el nivel de corte en funcion de los datos en evolucion, los
médicos deben consultar las pautas locales de vez en cuando. De lo contrario, se deben
considerar multiples agentes.

La tasa de respuesta completa para avelumab como tratamiento de segunda linea para pacientes
de bajo riesgo que fracasaron con metotrexato es solo del 53 %, decepcionantemente mas baja
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gue la quimioterapia de segunda linea con actinomicina D, y no se recomienda como tratamiento
estandar de rescate en casos de bajo riesgo. %

La puntuacion de riesgo mas alta de 5 a 6 y el diagndéstico clinicopatologico de coriocarcinoma se
relacionan con un mayor riesgo de resistencia a la quimioterapia con un solo agente. Se puede
considerar la reduccion del umbral para el uso de quimioterapia con agentes multiples en estos
pacientes de bajo riesgo.

En la enfermedad de bajo riesgo, aunque la histerectomia es una opcion para pacientes
seleccionadas que han cumplido su deseo de tener un hijo, **¢"® siendo necesaria la
quimioterapia posoperatoria y la monitorizacion de hCG, de forma similar a las pacientes tratadas
exclusivamente con quimioterapia. Como resultado, la histerectomia no es muy recomendable.

Después de que el nivel de hCG haya vuelto a la normalidad, la consolidacion con 2 o 3 ciclos
mas de quimioterapia disminuira la probabilidad de recurrencia. La tasa general de remisién
completa es cercana al 100%. 22

5.3.2 Neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo

Los regimenes de quimioterapia con agentes multiples se usan para tratar la GTN de alto

riesgo. El mas utilizado es EMA-CO (etoposido, metotrexato, actinomicina D, ciclofosfamida,
vincristina) (tabla 3 ), aunque la revision de la base de datos Cochrane no logré concluir qué
combinacién era la mejor. 2 Alrededor del 20% de los pacientes no logran una respuesta
completa con la terapia EMA-CO, pero la mayoria se puede salvar con terapia adicional; las tasas
de supervivencia general para los pacientes con GTN de alto riesgo ahora alcanzan el 95 %. A
continuacion se analizan una serie de caracteristicas adversas que predicen peores resultados,
incluidas las metastasis hepaticas y/o cerebrales 332y el tratamiento de estos pacientes junto
con tratamientos de rescate.

TABLA 3. Quimioterapia con EMA-CO (etopoésido, metotrexato, actinomicina D, ciclofosfamida,
vincristina)

Regimenes
Régimen 1
Dia 1
etopdsido Infusién intravenosa de 100 mg/m 2 dne30min
Actinomicina D Bolo intravenoso de 0,5 mg
metotrexato Bolo intravenoso de 100 mg/m ?
Infusion intravenosa de 200 mg/m 2durante 12
Dia 2
etopdsido Infusion intravenosa de 100 mg/m 230 min
Actinomicina-D Bolo intravenoso de 0,5 mg
Rescate de acido 15 mg por via intramuscular u oral cada 12 h por cuatro
folinico dosis (a partir de las 24 h de iniciada la infusion de

metotrexato)
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Regimenes

Régimen 2
Dia 8
vincristina Bolo intravenoso de 1 mg/m > (maximo 2 mg)
ciclofosfamida Infusion intravenosa de 600 mg/m 2 dme 30 min

Los dos regimenes se alternan cada semana.

5.3.3 Neoplasia trofoblastica gestacional de ultra alto riesgo y tratamiento de rescate

Entre el grupo de alto riesgo segun lo definido por la estadificacion y la clasificacion FIGO, un
subgrupo con una puntuacién de 13 o mas, asi como pacientes con metastasis hepaticas,
cerebrales o extensas, obtienen malos resultados cuando se tratan con quimioterapia de primera
linea con multiples agentes. Otros han informado hallazgos similares. 2

Para aquellos con una enfermedad masiva, comenzar con la quimioterapia estandar puede
causar un colapso repentino del tumor con hemorragia grave, acidosis metabdlica,
mielosupresion, septicemia e insuficiencia organica multiple, todo lo cual puede provocar una
muerte prematura. Para evitar esto, parece logico el uso de quimioterapia suave inicial en lugar
de dosis completa. De hecho, la induccién de 100 mg/m 2 9€ etoposidoy 20mgim2 e cisplatino en los
dias 1y 2, repetidos semanalmente durante 1 a 3 semanas antes de comenzar la quimioterapia
normal, parece haber eliminado las muertes tempranas en una serie, 2 con resultados
prometedores ahora informados por otros. 3

Para aquellos pacientes con metastasis hepaticas, con o sin metastasis cerebrales, o una
puntuacion de riesgo muy alto, EP (etopdsido y platino)/EMA u otro régimen de quimioterapia mas
intensivo (Cuadro 4 ), en lugar de EMA-CO, puede producir una mejor respuesta y

resultado. 3 Para estos pacientes de alto riesgo, se debe considerar una consolidacién mas
prolongada con cuatro ciclos de quimioterapia.

Recuadro 4. Terapias de rescate

e EP-EMA (etoposide, cisplatin, etoposide, methotrexate and
actinomycin-D).

e TP/TE (paclitaxel, cisplatin/paclitaxel, etoposide).
e MBE (methotrexate, bleomycin, etoposide).

e VIP or ICE (etoposide, ifosfamide, and cisplatin or
carboplatin).

e BEP (bleomycin, etoposide, cisplatin).
e FA (5-fluorouracil, actinomycin-D).
e FAEV (floxuridine, actinomycin-D, etoposide, vincristine).

e High-dose chemotherapy with autologous bone marrow or
stem cell transplant.

¢ Immunotherapy with pembrolizumab.
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En pacientes con metéstasis cerebrales, un aumento en la infusién de metotrexato a 1

g/m ? ayudaré a que el farmaco cruce la barrera hematoencefalica y en algunos centros se
pueden usar 12,5 mg de metotrexato intratecal. Esto puede administrarse en el momento de la
CO cuando se usa EMA-CO, o con la EP en el régimen EP/EMA. Algunos centros pueden
administrar 3000 cGy de radioterapia de todo el cerebro en fracciones diarias de 200 cGy
simultaneamente con quimioterapia o usar radiacion estereotactica o con bisturi de rayos gamma
para tratar metéstasis cerebrales existentes o residuales después de la quimioterapia. *Los
pacientes con resistencia a EMA-CO se salvan en su mayoria con paclitaxel y etopdsido
alternando con paclitaxel y cisplatino (TE/TP) o con EP/EMA. En China, el régimen FAEV basado
en 5FU también es un tratamiento de rescate eficaz. Cuando hay resistencia a EP/EMA o TE/TP,
las opciones incluyen otros regimenes de quimioterapia estandar o de dosis alta con apoyo de
células madre periféricas autélogas 2 (Cuadro 4 ). Un trabajo reciente sugiere que las
inmunoterapias de punto de control como el pembrolizumab también pueden salvar a las mujeres
y evitarles la toxicidad de la quimioterapia en dosis altas. % Finalmente, el rescate quirlirgico no
debe pasarse por alto.

5.4 Papel de la cirugia

La cirugia puede tener un papel importante en el manejo de la GTN. La histerectomia se puede
considerar en el sangrado uterino no controlado, aunque a menudo se puede evitar con el uso de
embolizacion de la arteria uterina. La histerectomia abdominal minimamente invasiva versus
abierta en pacientes con GTD parece tener resultados oncolégicos comparables con menos
pérdida de sangre y estancia hospitalaria mas corta. 2 La laparotomia puede ser necesaria para
detener el sangrado en 6rganos como el higado, el tracto gastrointestinal, los riflones y el

bazo. Se necesita neurocirugia si hay sangrado en el cerebro o aumento de la presién
intracraneal. La reseccion de un tumor farmacorresistente aislado también puede ser

curativa. 413

5.5 Papel de laradioterapia

La radioterapia tiene un papel limitado en la GTN, excepto en el tratamiento de metastasis
cerebrales, aunque su eficacia en comparacion con el metotrexato intratecal es controvertida. 4'12

5.6 PSTT/ETT

Tanto el PSTT como el ETT son menos sensibles a la quimioterapia que el coriocarcinoma. La
histerectomia es el modo primario de tratamiento en la mayoria de los casos y la cirugia también
juega un papel importante en la enfermedad metastasica, como la reseccién de una metastasis
pulmonar solitaria. Si se desea preservar la fertilidad, especialmente en una lesion localizada, se
puede considerar un tratamiento conservador como el legrado uterino, la reseccion histeroscépica
y la quimioterapia. 2 La preservacién de la fertilidad no es adecuada en lesiones difusas. En
etapa avanzada, se puede considerar EP-EMA o TE/TP. El intervalo desde el antecedente de
embarazo de mas de 48 meses y/o la enfermedad en estadio IV parecen ser los factores
prondsticos adversos mas significativos. Tales individuos requieren terapias experimentales
adicionales. %2

5.7 Seguimiento

Después del tratamiento de una GTN, el control de hCG de seguimiento cada mes durante al
menos 12 meses es esencial para la vigilancia de la recaida. Se debe utilizar un método
anticonceptivo fiable durante todo este periodo.

La fertilidad futura, el embarazo y la descendencia no se ven afectados, aunque algunos
pacientes pueden necesitar asesoramiento psicosocial y sexual.

6 ESTABLECIMIENTO DE UN CENTRO GTD (NACIONAL)

Se necesita atencion centralizada para el manejo 6ptimo de una enfermedad rara como GTD. Sin
algun tipo de centralizacion, las decisiones de tratamiento seran inconsistentes. La gestiéon
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centralizada puede variar desde solo la monitorizacion central de hCG con consejos de
tratamiento dados hasta la derivacion completa del paciente al centro. Crear un centro no es facil
y requiere mucho tiempo y dedicaciéon. Comienza compartiendo la idea con colegas y
promoviéndola en reuniones nacionales. Asegurese de contar con el apoyo del organismo rector
nacional de obstetricia y ginecologia. Crear un equipo multidisciplinario de ginecologia, oncologia
ginecologica, oncologia médica, patologia, matronas, enfermeras y el laboratorio de

hCG. Trabajar con un modelo claro de atencién. Cree una guia clinica, cree una base de datos,
desarrolle un sitio web y asegurese de estar utilizando un sistema de analisis de hCG

adecuado. Establecer una conexion con otros centros a través de las sociedades internacionales:
la Sociedad Internacional para el Estudio de Enfermedades Trofoblasticas (ISSTD) o la
Organizacion Europea para el Tratamiento de Enfermedades Trofoblasticas (EOTTD). Trate de
establecer una revision central de patologia para toda la region. Se necesitara alguna forma de
financiamiento anual para que el centro desarrolle y mantenga una base de datos, un sitio web,
informacion para pacientes, material de lectura y personal de enfermeria, y para permitir
presentaciones en reuniones nacionales.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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