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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad trofoblastica gestacional representa un conjunto de
entidades caracterizadas por una proliferacion anormal del trofoblasto.
Constituye el 1 % de las neoplasias ginecologicas y afecta en lo fundamental a
mujeres en edad reproductiva.

Objetivo: Caracterizar los resultados del tratamiento de la enfermedad

trofoblastica gestacional maligna, en pacientes diagnosticadas y tratadas en el

Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia entre enero de 1989 y diciembre
de 2015.
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Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo. El universo fue de 62
pacientes. Se excluyeron un total de 27 pacientes. La muestra estuvo constituida
por 35 pacientes. Se estudiaron variables como: la edad, etapa clinica, valoracion
pronostica, régimen de quimioterapia, tasa de respuesta y supervivencia global.

Resultados: La mediana de edad fue de 28 afnos. La principal manifestacion
clinica fue el sangrado vaginal (74,3 %). La variedad histoldgica predominante fue
el coriocarcinoma (80 %) y el 80 % de las pacientes fueron clasificadas como de
bajo riesgo segin la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia. La
mayoria de las pacientes recibieron dilatacion y curetaje del Utero y
posteriormente utilizaron tratamiento en monoterapia con methotrexato (57,1
%). Se obtuvo respuesta completa en el 77,1 % de las pacientes. La supervivencia
global fue del 97,1 % a los 10 anos.

Conclusiones: La enfermedad trofoblastica gestacional maligna es una entidad
infrecuente. La mayoria de las pacientes requieren del uso de quimioterapia. El
prondstico de las pacientes es excelente; se logra tasas de supervivencia global
muy elevadas.

Palabras clave: enfermedad trofoblastica gestacional; tratamientos;

quimioterapia; prondstico.

ABSTRACT

Introduction: Gestational trophoblastic disease is the term used for a set of
conditions characterized by abnormal trophoblast proliferation. It represents 1%
of gynecologic neoplasms, mainly affecting women of childbearing age.
Objective: Characterize the results of the treatment for malignant gestational
trophoblastic disease in patients diagnosed and treated at the National Institute
of Oncology and Radiobiology from January 1989 to December 2015.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted. The universe was 62
patients. A total 27 patients were excluded. The sample was composed of 35
patients. The variables analyzed were age, clinical stage, prognostic assessment,
chemotherapy regimen, response rate and overall survival.

Results: Mean age was 28 years. The main clinical manifestation was vaginal

bleeding (74.3%). The prevailing histological variant was choriocarcinoma (80%),
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and 80% of the patients were classified as low risk according to the International
Federation of Obstetrics and Gynecology. Most patients underwent uterine
dilation and curettage, followed by methotrexate monotherapy (57.1%). A
complete response was obtained in 77.1% of the patients. Overall survival was
97.1% at 10 years.

Conclusions: Malignant gestational trophoblastic disease is an infrequent
condition. Most patients require chemotherapy. The prognosis is excellent: very
high overall survival is achieved.

Key words: gestational trophoblastic disease, treatments, chemotherapy,

prognosis.

Recibido: 04/12/2020
Aceptado: 26/02/2021

Introduccion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) representa un conjunto de
entidades. Se caracteriza por una proliferacion anormal del trofoblasto, (" en las
que el tejido materno es invadido por un tejido del producto que es
genéticamente diferente al de la madre.?® Estas lesiones comprenden una
variedad heterogénea de entidades con grados variables de cambios
neoplasicos.®) Abarcan menos del 1 % de los tumores ginecologicos y representan
un riesgo importante en mujeres de edad reproductiva.® Los dos factores de
riesgo mas importantes para desarrollar un embarazo molar son los extremos de
edad reproductiva y el antecedente de un embarazo molar previo. La incidencia
vuelve a aumentar de forma progresiva a partir de los 35 anos. La ETG esta
asociada en un 25 % con el antecedente de aborto, en 5 % con embarazo ectopico,
en 20 % con embarazo a término y en un 50 % con mola hidatiforme.®

En la gestacion normal el pico de gonadotropina coridénica humana (hCG, por sus
siglas en inglés), ocurre entre la semana 9 y la 14 de la gestacion, por lo que una

persistencia mas prolongada sugiere una ETG.® La ETG pueden ser metastasicas
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o no,” pueden cursar de forma asintomatica, aunque el sangrado ginecoldgico se
presenta con frecuencia.(®

El diagnostico de la ETG es esencialmente anatomopatoldgico, apoyado por
técnicas citogenéticas como la citometria de flujo y la utilizacién de sondas
moleculares. Las exploraciones complementarias se basan en la ecografia 'y en los
niveles (hCG), es desde el punto de vista clinico mas atil, la subunidad B.
Histoldgicamente, se incluye la benigna mola hidatiforme parcial y completa, la
mola invasora y metastasica, asi como la histologia maligna del coriocarcinoma
(CC), tumor trofoblastico del sitio placentario (TTSP), y el tumor trofoblastico
epitelioide (TTE). Los embarazos molares pueden desarrollar un nivel sérico
persistentemente elevado (shCG) después de la evacuacion (mola completa 15 %-
20 %, mola parcial 0,1 %-5 %), con una probabilidad de progresion a
coriocarcinoma. Junto con las formas malignas de ETG, estas se agrupan como
neoplasias trofoblasticas gestacionales.® El TTSP y TTE son mas raros que el
coriocarcinoma.

La incidencia del coriocarcinoma en Norteamérica y Europa oscila
aproximadamente a 1 de cada 40 000-50 000 embarazos.® En Cuba, la incidencia
de esta enfermedad es también baja segun datos del Anuario Estadistico de
Salud.(1®

La eleccion del régimen de tratamiento con quimioterapia depende de factores
como, los niveles de (B hCG), posteriores a la evacuacion uterina y del riesgo
obtenido por la paciente (bajo riesgo o alto riesgo) al aplicar la herramienta
pronostica de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).(')
El tratamiento con quimioterapia se continla hasta que los niveles de hCG se
normalizan y haya una remision de la enfermedad metastasica. El methotrexato
es el agente citotoxico mas empleado en monoterapia.('?) Las pacientes con ETG
con puntaje mayor a 7 de la escala pronostica, son consideradas de alto riesgo y
deben ser tratadas con poliquimioterapia® con o sin cirugia adyuvante. La
radioterapia tiene indicacién en las pacientes con metastasis a sistema nervioso
central.

En el estudio se traz6 como objetivo caracterizar los resultados del tratamiento

de la enfermedad trofoblastica gestacional maligna, en pacientes diagnosticadas
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y tratadas en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) entre enero
de 1989 y diciembre de 2015.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes inscritas y tratadas
en el INOR con confirmacion histolégica de ETG entre enero de 1989 y diciembre
de 2015. No se incluyeron las pacientes con diagndstico mola hidatiforme
completa y parcial por tratarse de entidades benignas. Los datos se obtuvieron a
partir de la revision de las historias clinicas que se registraron en un modelo de
recogida donde estaban incluidas las variables relacionadas a datos generales de
la paciente como:

edad, manifestaciones clinicas y el estado general, segin la escala de la Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG por sus siglas en inglés):

— Paciente asintomatico.

— Paciente sintomatico, pero desempena actividades de la vida cotidiana.
— Paciente sintomatico, con mas de 50 % del tiempo en pie.

— Paciente sintomatico y en cama mas de 50 % del tiempo.

— Paciente encamado 100 % del dia.

Se tuvo en cuenta ademas, factores prondsticos tales como antecedentes de
embarazo, tamano tumoral incluido el Utero en centimetros, el niumero de
metastasis y la localizacion de estas, asi como el diagnostico histopatologico con
las diferentes variedades. Las pacientes fueron estadificadas y estratificadas
segln el riesgo, de acuerdo a las recomendaciones de la FIGO. Fueron descritas
las modalidades terapéuticas empleadas y se determino la supervivencia global.

No se efectuaron analisis estadisticos intermedios, solamente el correspondiente
al final del tratamiento. La supervivencia global se determiné por el tiempo
transcurrido desde la fecha de diagndstico de la enfermedad hasta la muerte dela
paciente, o hasta la Ultima fecha consignada en la historia clinica, y se sefialé en

anos. Se confecciond una base de en el sistema SPSS version 20.0 para su analisis.
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Para las variables cualitativas, se utilizaron medidas de resUmenes (porcentajes,
numeros absolutas) y para las variables cuantitativas, la mediana y valores
minimos y maximos.

Para estimar la supervivencia global, se utilizé el método estadistico de Kaplan-
Meier. Se respetd la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos
obtenidos de los pacientes con la responsabilidad y obligacion de no divulgar la

identidad de las enfermas.

Resultados

Fueron identificadas 62 pacientes con diagnodstico de ETG inscritas en el INOR. Se
excluyeron 18 pacientes con diagnoéstico de mola hidatiforme completa y parcial
por tratarse de entidades benignas y 9 cuyas historias clinicas no tenian datos
completos. La muestra estuvo constituida por 35 pacientes, La mediana de edad
de las pacientes fue de 28 afos (rango 14-52). Se observo que el 48,6 % se
encontraban entre los 20 y 29 anos. La manifestacion clinica mas frecuente fue
el sangrado vaginal, presente en un 74,3 % de la muestra. El 29 % de las pacientes

tuvo un estado funcional de 0 (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas clinicas basales

Caracteristicas Pacientes (n = 35)
No %
Edad (anos) Mediana 28 (14-52)
(rango)
Menos de 20 4 1,4
20-29 17 48,6
30-39 10 28,6
40 o mas 4 11,4
Manifestaciones clinicas
Sangrado vaginal 26 74,3
Amenorrea 4 11,4
Dolor bajo vientre 5 14,3
Sintomas respiratorios 2 5,7
Asintomatica 1 2,9
Estado funcional (ECOG)
0 29 82,9
1 3 8,6
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El antecedente de aborto se encontré en el 31,4 % de las pacientes. El tamano
tumoral, oscil6é entre 3y 5 cm en el 42,9 %. Al diagnéstico, 57,1 % estaban libres
de enfermedad metastasica. El organo mas afectado por metastasis fue el
pulmédn, con una frecuencia del 40 %, seguido de la vagina, la cual estuvo afectada
en el 28,6 %. El 82,9 % de las pacientes no recibi6 tratamiento previo con

quimioterapia y el 14,3 % utilizd quimioterapia en la modalidad de monoterapia

(Tabla 2).

La variedad histologica mas frecuente fue el Coriocarcionoma, que fue encontrado en el
80 % de las pacientes (Tabla 3).

Tabla 2- Factores prondsticos de ETG

Variables

Antecedentes de
embarazo

Tamano tumoral

incluido  d(tero
(cm)

Numero de
metastasis

Localizacion de
las metastasis

Tratamiento
previo con
quimioterapia

Aborto

Mola hidatiforme

A término
Ninguno
Desconocido
Menor de 3
3-5
Mayor de 5
Desconocido
0
1-3
4 0 mas
Ninguna
Pulmén
Vagina
Cerebro
RifoN
Higado
Bazo
Via digestiva
Ninguno

Mono-droga

2 drogas 0 mas

Frecuencia

35
11
10
9

3
2
7
15
11
2
20
12

5,7
2,9

%

100
31,4
28,6
25,7

8,6

5,7
20,0
42,9
31,4

5,7
57,1
34,3
8,6
54,3
40,0
28,6
8,6
5,7
5,7
2,9
2,9
82,9
14,3
2,9
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Tabla 3- Diagnostico histopatologico

Caracteristicas Frecuencia %
35 100
Diagnostico de ETG | Coriocarcinoma 28 80,0
Mola invasiva 5 14,3

Mola metastasica 1 2,9

TTSP 1 2,9

TTSP: Tumor trofoblastico del sitio placentario.

Teniendo en cuenta la clasificacion y el pronodstico establecido por la FIGO, el 40
% de estas pacientes tuvieron una etapa I, y el 80 % fueron categorizadas como

de bajo riesgo (Tabla 4).

Tabla 4- Estadio y pronostico

Caracteristicas Frecuencia %

35 100

Etapa FIGO | 14 40,0

Il 5 14,3

1 12 34,3

v 4 11,4

Pronostico FIGO Bajo 28 80,0
riesgo

Alto 7 20,0
riesgo

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

Como parte de la terapéutica inicial, el 91 % de las pacientes necesitd tratamiento
con quimioterapia. La opcidon quirdrgica mas empleada fue la dilatacion vy
curetaje, que se realizaron en el 57,1 % de las pacientes. Entre las diferentes
opciones farmacologicas, el methotrexate fue el agente citotoxico mas utilizado
en esta serie, en el 57,1 % de las pacientes. La respuesta completa al tratamiento
se alcanzé enun 77,1 % y el 17,1 % presento progresion de la enfermedad (Tabla
5).

Tabla 5- Caracteristicas del tratamiento de la ETG

Caracteristicas Frecuencia %
35 100
Tratamiento primario Quimioterapia 32 91,4
8
(s
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Cirugia 10 28,6
Radioterapia 3 8,6
Tipo de cirugia Dilatacion y curetaje 20 57,1
HTA + DA 5 14,3
Histerectomia 5 14,3

abdominal
Ninguna 5 14,3
Esquema de Methotrexate 20 57,1
quimioterapia Dactinomicina 3 8,6
EMA-CO 4 11,4
MAC I 4 11,4
PEB o PVB 1 2,9
Respuesta al Respuesta completa 27 77,1
Tratamiento Respuesta Parcial 2 5,7
Enfermedafj en 6 17,1

progresion

*HTA +DA (Histerectomia total abdominal mas doble anexectomia).

Como segunda linea de tratamiento el esquema mas utilizado en este escenario
fue el TE/TP (paclitaxel/etopdsido, que se alternd semanalmente con paclitaxel
y cisplatino), utilizado en el 50 % de las pacientes. La respuesta completa se

observo en el 75 % de las pacientes (Tabla 6).

Tabla 6- Tratamiento de segunda linea

Caracteristicas Frecuencia %
8 100
Modalidad de Quimioterapia 8 100
tratamiento Radioterapia 1 12,5
Esquema de TE/TP 4 50,0
quimioterapia MAC 3 375
EMA-CO 1 12,5
Respuesta al Respuesta 6 75,0
tratamiento Completa
Enfermedad 1 12,5
Estable
Enfermedad 1 12,5

en Progresion

Se evidencid que la supervivencia global del estudio a los 5, 10, 20 y 30 anos fue
del 97,1 %, con una media de 34,7 anos (IC 32,7-36,6) (Fig.).
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Supervivencia Global
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0,24
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Afios

- Funcion de supervivencia + 0

Fig. Supervivencia global de pacientes con ETG (n =35).

Discusion
La ETG involucra a un grupo de afecciones que surgen en el tejido placentario.
Puede aparecer también durante o después de un embarazo intrauterino o
extrauterino. La edad reproductiva extrema (< 20 o > 40 afos), constituye uno de
los principales factores de riesgo. En este estudio, la mediana de edad de las
pacientes fue de 28 anos y hubo un predominio del grupo etario comprendido
entre los 20 y 29 afos, siguiéndole en frecuencia el grupo comprendido entre 30
a 39 anos. Las pacientes mayores de 40 anos representaron el menor por ciento,
lo que se corresponde con los datos aportados por otros estudios. Humpiri
Aparicio" el cual reporta la edad de las pacientes con ETG entre 20 y 29 afos,
lo que representa el 45,7 % de los casos y entre 30 y 39 anos el 25,7 %. En otro
estudio realizado en la provincia de Camagiiey por Cabrera Figueredo y otros('>)
se observa un predominio de las ETG en las pacientes entre 20 y 35 anos con 22

casos (84,6 %), seguido de las menores de 20 anos con 3 pacientes (11,5 %). Las
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mayores de 35 anos representaron el 3,9 % de su serie. Guamdn Mizhirumbay y
Lazo Alvarez!'® informan en su estudio que de las pacientes con ETG, el 48 % (n
= 24) tenia entre 21 y 30 afos, el 26 % (n = 13) menos de 20 afnos, el 14 % (n = 7)
mas de 41 anos y 12 % (n = 6) entre 31 y 40 anos.

Las manifestaciones clinicas de la ETG dependen de la invasion local al momento
del diagnodstico, ademas, de la presencia de metastasis y su localizacion. La
literatura médica!'” sefiala que el sintoma clasico de la ETG es el sangrado vaginal
y es la forma de presentacion mas frecuente, encontrandose en un 69-97 % de las
pacientes. En este estudio el 74,3 % lo presentd, resultado que contrasta con el
de otras investigaciones. Yepez Imef ('® reporta en su estudio la ginecorragia en
68 pacientes (94,4 %), como la manifestacion clinica mas frecuente. En una serie
realizada en el Hospital “Ramon Gonzalez Coro” por Vazquez Martinez y otros!'?
se observa que 12 (67 %) pacientes con ETG presentaron sangramiento vaginal.
Al evaluar los antecedentes de embarazo en este estudio, se encontrdé un
predominio de abortos y antecedentes de mola hidatiforme (MH), lo que esta en
concordancia con lo reportado en la literatura,?® donde se plantea que la
presencia de abortos previos aumenta la probabilidad de padecer un embarazo
molar hasta el doble, siendo mas comUn en el caso de abortos espontaneos.

Al igual que senalan otros autores®?'22) el tamafno tumoral en las pacientes con
ETG evaluadas en este estudio fue mayor de 3 cm.

La historia natural de la ETG no tratada se caracteriza por la presencia de
metastasis hematdogenas tempranas; donde los sitios mas frecuentes son el
pulmén, higado, cerebro, rifdon, y por contigliidad, la vagina y vulva. Raramente
se encuentran metastasis en tejidos blandos, huesos, piel y tracto
gastrointestinal.?® En esta serie, el 40 % de las pacientes presentd6 metastasis
pulmonares, lo que represento el sitio de mayor afectacion, seguido de la vagina.
Las lesiones secundarias en el cerebro, rifdon e higado fueron halladas en un
porciento bajo, lo que coincide con lo informado en otras series. Segun Mirji y
otros?4 reportan un 33,6 % (n = 33) de las mujeres con ETG desarrollaron alguna
metastasis y estas se localizaron en pulmon en un 78,8 % (n = 26) de los casos,

seguido de la vagina en 6,1 % (n = 2). Otros estudios coinciden con estos
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resultados, resaltandose como sitios preferentes de metastasis los pulmones y la
vagina(?>26)

En la investigacion se encontré enfermedad localizada en algo mas de 50 %, lo
que se ajusta a la presentacion definida por otros autores quienes encontraron
que el 30 % de los pacientes desde el inicio se presentaba con enfermedad
avanzada o metastasica (etapas Il y IV).De las pacientes con diagnostico de ETG
estudiadas por Maria y otros?”) un 75,8 % (n = 47) se clasificaron como etapa I. En
este estudio el mayor porciento de pacientes (40 %) se encontraba en esta etapa
clinica. Pizarro Cajina'® sefala que el 68 % de las pacientes con ETG se clasifico
como etapa |l y el 16 % como etapa lll, resultados similares a lo reportado en esta
serie.

La clasificacion segun el indice de riesgo prondstico internacional de la FIGO
permite definir el tratamiento. Al aplicar este indicador pronodstico al grupo
estudiado, se encontré que mas de las tres cuartas partes correspondia al grupo
de bajo riesgo, lo que resulta similar a otras series donde el mayor nimero de
pacientes lo compone el grupo de bajo riesgo, lo que constituye un factor de
buen prondstico. 2%:30

Dentro de las formas clinico patologicas malignas de la ETG se encuentran la mola
invasiva, la mola metastasica, el coriocarcinoma, y el tumor del sitio
placentario.®'-32) Los resultados de anatomia patoldgica en una investigacion
realizada en Peru," mostraron una baja incidencia (2,9 %) de pacientes con
coriocarcinoma. Equivalentemente, en los estudios de Calcina Usca®®® y Moncayo
PionceG®4se encontro representado en el (5 %) y (8,3 %). En este estudio el
diagnostico mas frecuente fue el de coriocarcinoma. Esto posiblemente se deba
a que el INOR es el centro de referencia en Cuba para el tratamiento de esta
entidad, por lo que el mayor niUmero de pacientes le es remitido desde la atencion
secundaria para realizar tratamiento oncoespecifico en el marco de un equipo
multidisciplinario, lo que justifica el mayor nUmero de casos con coriocarcinoma
de la serie.

Con respecto al tratamiento quirdrgico utilizado para la ETG, mas del 70 % de las
pacientes incluidas en este estudio recibieron dilataciéon y curetaje del Utero,

datos que coinciden con lo notificado por otros autores de diferentes series
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publicadas en paises como Ecuador,(® Per(,3>3%) vy en Iran.G?) Estos
procedimientos son considerados el estandar para esta enfermedad.

La quimioterapia es curativa en la mayoria de casos de ETG puesto que estos
tumores trofoblasticos malignos son altamente quimiosensibles y representan uno
de los pocos tipos de cancer para los cuales la terapia de agente Unico esta aln
en uso y es considerada altamente efectiva. (38.39

El Methotrexate (MTX) es ampliamente utilizado en la practica clinica debido a su
efecto terapéutico, unido a su bajo costo. Globalmente, es un farmaco utilizado
en diferentes regimenes de quimioterapia.®“?) En el estudio fue el agente
citotoxico mas empleado. La respuesta es rapida una vez que se inicia su
aplicacion, con promedio de uno a dos meses de tratamiento hasta la remision.“")
Cerca del 20 % de las pacientes progresa durante o después del tratamiento, pero,
aun asi, tienen un excelente prondstico, con una posibilidad de remision de la
enfermedad de hasta del 85 % con otras lineas de tratamiento. En esta
investigacion, cerca del 16 % de las pacientes no presentaron respuesta completa,
resultado semejantes a lo informado por otros estudios. (42:43:44,45)

Varios agentes citotoxicos han mostrado utilidad en el tratamiento de las
pacientes con ETG que no han logrado una respuesta objetiva con el tratamiento
inicial; los mas empleados incluyen: pulsos de Act-D,“®) Act-D por 5 dias, 48
Etoposido mas Act-D,“) EMA-CO®® y BEP. En esta serie también se utilizaron
diferentes esquemas de quimioterapia en las pacientes que no respondieron al
primer tratamiento.

Existe un contraste entre la supervivencia global en la literatura consultada.®?
La tasa de supervivencia global en el grupo de pacientes con ETG de bajo riesgo,
es de 100 % y en el grupo de pacientes con alto riesgo, es de 80-90 %, lo que
significa una tasa global aproximada de 95 %. Aznab y otros!'3 informan una tasa
de supervivencia global para las pacientes con ETG de bajo riesgo con o sin
metastasis, con mola invasiva y con TTSP de 100 %, mientras que la tasa de
supervivencia global para las pacientes con ETG de alto riesgo con metastasis fue
de 91 %, lo que representd una tasa de supervivencia global para todo el grupo de
95,5 %. Los casos con diagnostico de ETG estudiados por Hasanzadeh y otros®?)

presentaron una supervivencia global, a los 5 afnos, de 98 %. En el estudio se
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muestran resultados similares. Fue evidente que la supervivencia global a los 5,
10, 20 y 30 anos fue del 97,1 %, con una media de 34,7 anos (IC 32,7-36,6), sin
embargo, en otras investigaciones la supervivencia global a los 5 anos es
ligeramente inferior, Villegas Mejia y otros®®? describieron una supervivencia
global del 92 % para el grupo completo de ETG. En las pacientes con ETG evaluadas
por Achata Salas®? la tasa de supervivencia global acumulada a los 2 afos fue de
94,7 % y a los 5 anos fue 87,4 %.

Se concluye esta investigacion con resultados similares a los descritos por la
literatura. La ETG maligna es una entidad poco comun, por lo que se recomienda
el manejo multidisciplinario de esta enfermedad en centros con experticia, el

prondstico de estas pacientes es excelente y la supervivencia es alta.
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