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RESUMEN

. Entre los afios 1962 y 1980, los departamentos de Ginecologia y Oncologia Médica del INEN han
manejado 170 casos de Enfermedad Trobobldstica. Todas las pacientes tenian evidencia clinica v/o ra-
diolégica asi como hormonal de actividad de la enfermedad; evidencia histopatolSgica fue obtenida cuando
la enfermedad era accesible a la biopsia. La mitad de los pacientes estdn en la tercera década de la
vida, y la cuarta parte en la cuarta década; el 8 por ciento tenia menos de 20 afios de edad. Sélo el 27
por ciento de casos tenia menos de 3 meses de tiempor de enfermedad; en el 21 por ciento de casos el
tiempo de enfermedad fue mayor de un afio. El 64.7% de casos tenia antecedentes de mola, y el 20 por
cienfo de aborto; en el 10% de casos de antecedenie fue parto normal. Sélo 110 pacientes (64.75%)
presentaron evidencia de enfermedad pelviana a la admisién; en 35% de casos no se encontrd evidencia
de enfermedad en la pélvis. El 55% de casos presenté metdstasis pulmonar, y el 20% metdstasis vulvo-
vaginal; metdstasis intestinal, hepdtica o cerebral se vié en 6.5 por ciento de casos. EI 30 por ciento de
pacientes tenia mds de 100,000 Ul de ganadotrofina coriénica en orina de 24 horas, el 29 tenia de 10,000
a 100,000 y el 8.8% tenia menos de 500 U, el restanie 32 por ciento tenia entre 500 y 10,000 UI. Ei
29.4% (50 pis.) tuvieron ETGNM, y el 70 por ciento(120 casos) tuvieron E. Trofobldstica Gestacional Mé-
tastdsica; de estos ultimos, 90 reunian criterios de alto riesgo. Las pacientes con enfermedad trofobldstica
gestacional no metastdsica, y con enfermedad metastdsica de bajo riesgo fueron tratadas con agente vnico
Methotrexate y/o Actinomicina D en forma intermitente; el 100 por ciento de las enfermas del pri
mer grupo y el 80 por ciento de las del segundo grupor alcanzé regresion completa de la enfermedad.
50/90 pacientes con ETGMAR fueron tratadas con agente 6nico (MTX ofy Act. D), 25 recibieron QT
alterna secuencial, y 15 no recibieron iratamiento, 20/50 (40%) de las tratadas con agentes y 11/25
(44%) de las tratadas con QT combinada aicanzaron RC. Sesentaitres de las 170 pacientes estdn vivas y sin
evidencia de enfermedad por tres o mds aiios, y cincuentiun enfermas viven sin evidencia de enfermedad por
por cinco o mds afnios. La matdstasis cerebral tiene el mds ominoso significado prondstico, ya que ninguna
de las 27 pacientes (15.88) que la presentaron en algin momento de la evolucion, sobrevivié mds de 6 me-
ses a la enfermedad. Veinte de las pacientes curadas ha presentado una o mds gestaciones llevadas a térmi-
no y con parto normal; ninguno de los hijos nacidos presenté anormalidad detectable.

SUMMARY

One hundred and seventy patients with trophoblastic disease have been studied and treated by the
departments of Gynecology and Medical Oncology al the Instituto Nacional de Enfermedades Neopld-
sicas in Lima. All patients had clinical and/or radiological, as well as hormonal evidence of disease; histolo-
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gical diagnosis was made wheneyver a biopsy was possible. Half patients were in the third decade of life, and
25 per cent of cases in the fourth; eight per cent of paiients were less than 20 years old, Duration of disease
was less than 3 months in 27 per cent of cases a longer than 1y year 21 per cent of them.

A past history af hydatiform mole was obtained in 64.7 per cent of cases, and of abortion in 20
per cent; a life birth was the obstetric antecedent in ten per cen of patients. One hundred and ten (64.7%)
cases had pelvic disease; 55 per cent had pulmonary metastases, and 20 per cent had metastatic
disease at the vagina and/or vulvae; 6.5 per cent had metaslatic cerebral or intestinal disease. Human
chorionic gonadotropin dosage revealed more than 100,000 IU/L. in 30 per cent of patients 29 patients
had HCG titles from 10,000 to 99,000, and 32 per cent of patienis from 500 IU to 10,000 JU. Fifthy
cases (29.4%) presented with no metastases at all, and 120 (70%) had metastatic disease; 90 of these patients
met criteriage for high risk metastatic trophoblastic disease.

Patients with non-metastatic disease, and low risk metastatic cases were ireated with single agent
(Methotrexate and/or Actinomycin D) chemotherapy; all the patients with non-meatstatic disease respon-
ded with complete remission of disease; 83 per cent of patients who had low risk metastatic disease achie-
ved a complete remission. Fifthy out of 90 patients with high risk trophoblastic meiastatic disease were
treated with single agent-Methotrexate and/or Actinomycin D.; 25 patients received alternate sequential
chemotherapy, and fifteen patients did not receive teatment. Forty per cent (20/50) of the patients
treat with single agent, and 44 per cent (11/25) of the patients treated with alternate sequential chemothe

rapy, achieved a complete remission.

Sixty three out of all the 170 paiients with trophoblastic disease admiited to our hospital are alive
for three or moce years with no evidence of disease; thirty per cent (51 patients) are living free of disease

for five or more years.

Brain metastases have an ominous prognostic significance; all of the 27 patients who presented this
condition (15.88%) died before six months of the diagrosis. Twenty of the patients who are in complele
remission have had one or more pregnancies after chemotherapy was discontinued, and have delivered nor-

mal children.
INTRODUCCION

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional, corio-
carcinoma y tumores del trofoblasto, es dnica entre
las enfermedades neoplasicas. Es tGnica porque es un
tumor materno que tiene 50 por ciento de antigenos
paternos, lo que la convierte en un tumor alogénico
expuesto como tal a la accién vigilante de los mecanis-
mos inmunolégicos de rechazo. Es {ambién {inica por-
que es una neoplasia productora de Gonadotrofina Co-
ridnica, sustancia hormonal dosable en sangre y orina
con un grado de sensibilidad y especificidad que lo
convierten en el marcador biolégico ideal de un tumor.
Es finalmente (inica porque puede ser curada con sus-
tancias quimicas en una importante proporcién de
casos. El Coriocarcinoma gestacional o enfermedad
Trofobléstica gestacional debe ser claramente diferen-
ciado del coriocarcinoma no gestacional. Este altimo
es un tumor singénico o autblogo que se inicia en
testiculos u ovarios, y también en tejidos extragona-
dales como mediastino, pulmén, retroperitoneo, veji-
ga (14).

El antecedente obstétrico de la enfermedad trofo-

bléstica gestacional, embarazo molar en la mitad de los
casos; aborto en la cuarta parte de los casos; parto nor-
mal en la quinta parte de los casos, y embarazo ectépi-
<o en el porcentaje restante. Los embarazos molares
tienen una incidencia de 1: 2,000 gestaciones en USA,
y de 1. 200 gestaciones en las Filipinas y en todo el
Sudeste Asidtico, Esta tremenda incidencia de mola,
claramente ligada a factores geogréficos y probable-
mente raciales, no tiene ain una expiicacién convin-
cente (10).

El antecedente obstétrico que determina el riesgo
maés elevado de enfermedad trofoblastica es el emba-
razo molar. El afio 1959 la Dra. Delfs hizo el segui-
miento de 119 mujeres que abortaron mola, mediante
dosajes seriados de GTC; encontré que a los 10 dias
del aborto molar la GTC estaba elevada en todas las
pacientes; a los 60 dias se habia negativizado en el
75 por ciento de ellas, y que después de 90-240 no se
habia normalizado en el 10 por ciento de los casos;
en estas pacientes se demostro Enfermedad Trofoblas-
tica maligna. Estudios posteriores han concluido que
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alrededor de 20 por ciento de las mujeres que han te-
nido mola, presentaran enfermedad trofoblastica (2).

Hasta ahora no ha sido posible determinar las ca-
tacteristicas histolégicas de la mola que estatian re-
lacionadas con su potencial maligno, y de esta manera
indentificar a las pacientes que deberian recibir trata-
miento profildctico. Algunas caracteristicas morfolé-
gicas de la mola podrfan predecir la respuesta en las
pacientes que subsecuentemente requieran quimiote-
rapia.

Vassilakos y Kajii han clasificado molas hidati-
formes en molas “parciales” y molas “completas”. Las
molas completas se caracterizaron por la ausencia de
vellosidad normal, la falta de un embrién, corddén o
membrana amnidtica, la existencia de marcada hiper-
plasia y anaplasia del trofoblasto, y la exclusiva
concurrencia del cariotipo femenina 46XX. Las molas
parciales estaban osaciadas con un feto, cordén y/o
membrana amnidtica, ausencia de anaplasia trofoblés-
tica y marcada hiperplasia, as{ como también carioti-
pos con trisomfa, triploidismo y tetraploidismo. De
acuerdo con sus hallazgos, sélo las molas completas
constitufan un potencial para neoplasia maligna trofo-
blastica. Ademas, se ha puntualizado que las molas
cols; ninguna de 56 molas parciales se convirtié en
los cuales el embrién o feto estd muerto pero no es ex-
pulsado por dos semanas, usualmente durante el se-
gundo trimestre, mientras que las molas parciales se
presentan en el primer trimestre, o raramente como
aborto espontdneo, En el estudio de Vassilakos vy
cols-ninguna de 56 molas parciales se convirtié en
enfermedad maligna, mientras que 2 de 19 molas com-
pletas desarrollaron metéstasis a distancia (19).

El tejido trofoblastico y las neoplasias que se de-
rivan de él producen GTC en cantidad proporcional
a la masa tumoral: 1 miligramo de tumor (1 x 10° cé-
lulas) produce 10 Ul de GTC; 1 gramo de aumor
(1 x 10° células) produce 10,000 UI de GTC. Esta
cantidad de GTC es excretada por Ja orina a una con-
centracién inversamente proporcional al volumen uri-
nario de 24 horas, y puede ser dosada tanto en orina
como en el plasma.

La GTC es un sensible y especifico marcador tu-
moral, a condicién de que empleen métodos adecua-
dos para su dosaje. Los métodos inmunolégicos como
el de la inhibicién de la aglutinacién de glébulos rojos
(Pregnosticén) requieren concentraciones minimas de
650-1,250 UI de GTC/Lta, por lo que solamente con-
centrando la orina es posible mejorar la sensibilidad
y detectar concentraciones menores de 500 Ul. Uno

de los métodos mas sensibles y experimentados es el
de Klinefelter que usa como criterio el peso del ttero
de la pericota, y que puede medir cantidades de 100
UL/Lt, y hasta por debajo de 100 Ul si se concentra
Ja orina de 24 horas. El radicinmunoensayo con sue-
ro anti GTC permite dosar la GTC a concentraciones
de 10 mUI/cc; la especificidad de este método no era
absoluta debido a la antigenicidad cruzada con la LH
o gonadotrofina de origen hipofisiario, hasta que Vai-
tuktitis et al (18) tuvieron éxito en la preparacién de
antisuero para las subunidades alfa y beta de GTC,
siendo la subunidad beta especifica pata GTC.

MATERIAL Y METODOS

El material humano de este estudio estd consti-
tuido por 170 pacientes con enfermedad trofobléstica
atendidas en INEN entre los afos 1963 y 1980. El
diagndstico de enfermedad trofoblastica fué determi-
nado clinica y radiolégicamente, asi como histopatold-
gicamente en todos los casos en que la enfermedad era
accesible a la biopsia; determinacién de gonadotrofina
caridnica fue efectuada en todos los casos empleando
métodos biolégicos exclusivamente en los primeros
afios, luego inmunoldgicos, y recientemente radioin-
Munoensayos.

El tratamiento ha consistido en quimioterapia con
Methotrexate 15-25 mg./dia/x5 dias cada 3 semanas
y/o Actinomicina D. 12 mcgr/kg/dias/x5/1V cada
3—4 semanas; ambas drogas han sido usadas como al-
ternativa en caso de no respuesta a la que se empleaba
en primer término,

El régimen de Quimioterapia Combinada simul-
tinea ha consistido en la administracién de Cliclofos-
famida 100 mg/m2/dia x 5 IV, Actinomicina 10 mcgr/
kg/dfa x 5 IV y Methotrexate 10 mg/m2/dja x 5 PO
(16a). Quimioterapia Combinada Alterna Secuencial
consistié en la administracién de Methtrexate 15-30mg.
IV x 5 dias; descanso por 3 a 5 dfas, control de leuco-
citos, y si éstos estdn sobre 3,000 y Jas plaquetas sobre
150,000/mm3, se aplica Actinomicina D 0.5mg. 1V
x 5 dias. Después de un intervalo de 7-10 dias se ini-
cia un nuevo curso, si los leucocitos estdn sobre 3,000
y las plaquetas sobre 150,000, y si no hay estomatitis
ni diarrea (16).

La respuesta al tratamiento es controlada clinica,
radioldgica y biolégicamente. Cuando la enfermedad
progresa 0 permanece estacionaria [a paciente recibe
el agente alterno; en algunos casos se cambia a un ré-
gimen de quimioterapia combinada. La enfermedad
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se considera controlada cuando, ademis de la desapa-
ricién de los pardmetros clinicos y radioldgicos, la
Gonadotrofina coridnica baja hasta los niveles hipofi-
siarios de 5-50 unidades ratén y/o la subunidad Beta
de la Gonadotrofina Coridnica determinada por racio-
inmunoensayo, arroja menos de 1.5 manogramos/mni-
lilitro.

RESULTADOS

Ciento setenta mujeres cuyas edades fluctuaron
entre 16 y 46 afios, tuvieron diagnéstico comprobadc
de Enfermedad Trofoblastica Gestacional; el 50 po
ciento de ellas estaba en la tercera década de la vida,
y el 25 por ciento en la cuarta; 16.5 por ciento de ellas
tenfan de 40 a 49 afios, y 8.2% menos de 20 afios de
edad (Tabla 1).

TABLA N° 1
EDAD
AFios N° Porcentaje Porcentaje
10 - 19 14 8.2
20 - 29 82 48.2
30 - 39 46 27.0
40 — 49 - 28 16.5
+ 50 0 0.0
TOTAL 170 100

El 27.6 por ciento de las pacientes referian un
tlempo de enfermedad menor de tres meses, y una pro-
porcién similar daba un tiempo de 3 a 6 meses; el
21.8% tenia un tiempo de enfermedad de 6 a 12 me-
ses, y en el 21 por ciento de los casos el tiempo de
enfermedad {ué mayor de un afo (Tabla 2).

TABLA N°¢ 2

TIEMPO DE ENFERMEDAD

N¢ de Pacientes Porcentaje
Menos de 3 meses 47 27.6
3 a 6 meses 50 29.4
6 a 12 meses 37 21.8
Mas de 12 meses 36 21.2
TOTAL 170 100.0

ANTECEDENTE OBSTETRICO

El antecedente obstétrico recogido por anamne-
sis fué de Mola Hidatiforme en 110 pacientes lo que
hace el 64.7 por ciento de la setie; aborto embriona-
rio o fetal fué referido como antecedente obstétrico in-
mediato por 35 mujeres o sea el 20.5% de la sirie;
parto normal fué al antecedente de 18 casos que re-
presentan el 10.5% de la serie, y embarazo ectépico
en 2 pacientes que hacen el 1.2 por ciento del total
(Tabla 3),

TABLA N° 3

ANTECEDENTE OBSTETRICO

N°¢ Casos Porcentaje
Mola Hidatiforme 115 67.6
Aborto 35 20.5
Parto 18 10.5
Embarazo Ectépico 2 1.2
TOTAL 170 100.0
Extension de la enfermedad.— Ciento diez pa-

cientes (64.75) tuvieron evidencia de enfermedad
pelviana, intrauterina y/o extrauterina, o vulvovagi-
nal, excluyendo quistes luteinicos (que no se conside-
ran enfermedad trofobldstica sino consecuencia de la
estimulacién hormonal masiva y sostenida sobre los
ovarios); en el 35 por ciento de los casos no se en-
contrd evidencia de enfermedad de la pelvis. EI 55
por ciento de las pacientes tenia metastasis pulmonar,
generalmente multinodular bilateral; en el 20.6 por
ciento se presentd con nédulos vulvovaginales metasts-
sicos generalmente sangrantes. Metastasis hepética,
intestinal cerebral se presentaron en 5.8 y 6.5 por
clento respectivamente; otras localizaciones metastasi-
cas tales como encia, pirdmide nasal y partes blandas,
fueron infrecuentes (Tabla 4).

Tasa de Gonadotrofina Coriénica.— La determi-
nacién de Gonadotrofina Coridnica en orina de 24 ho-
ras en el momento de la admisién al INEN arrojé
una cantidad menor de 500 Ul en 15 pacientes (8.8%);
entre 500 y 10.000 Ul en 55 pacientes; entre 10,000
y 100,000 UI en 49 pacientes (28.8%), y de mas de
100,000 Ul en 50 pacientes (29.4%) (Tabla 5).

Estadios Clinicos o Grupos de Prondstico.— Apli-
cando Jos criterios descritos (1.7) para separar la
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TABLA N? 4

EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

N¢ Casos Porcentaje
Enfermedad Pelviana 110 64.7
Metéstasis Pulmonar 94 55.3
Metéstasis vulvo-vaginales 35 20.6
Metastasis Hepatica 10 5.8
Metéstasis Intestinal 10 5.8
Metastasis Cerebral 11 6.5
Partes Blandas; encia 5 2.9
Peritoneal 1 0.6
TABLA N° 5
TASA DE GONADOTROFINA CORIONICA A LA
ADMISION
N? Casos Porcentaje
Menos de 500 15 3.8
500 - 10,000 55 32.4
10,000 - 100,000 49 28.8
Més de 100,000 50 29.4
TOTAL 170 100.0

enfermedad trofoblastica en grupos de prondstico, ta-
les como la presencia de metastasis, el tiempo de en-
fermedad, la tasa de GTC, y la presencia de metéstasis
cerebral, intestinal o hepatica con estos criterios, hemos
estratificado la presente casuistica en 4 grupos:

GRUPO O Corresponde al “Status Post Mola™, con
pacientes que tiene un riesgo conocido de
20 por ciento de hacer Enfermedad Tro-
fobléstica.
1 Que corresponde a la Enfermedad Trofo-
bléstica Gestacional No n.etastdsicas.
GRUPO 1I Corresponde a la Enfermedad Trofoblés-
blastica Gestacional No metastésica.
tica metastdsica (a pulmones y/o vagi-
nal), y

GRUPO III Que corresponde con la Enfermedad
Trofoblastica Gestacional Metastasica de
alto riesgo o sea aquella con més de tres

GRUPO

meses de evolucién, con més de 100,000
Ul de GTC y/o metastasis intestinal
cerebral o hepética.

En la tabla N° 6 se observa que 29.4 por cien-
to de pacientes cayeron dentro del Grupo I o sea
E.T.G.N.M.; 30 enfermas, o sea el 17.6 por ciento
pertenecieron al Grupo II o sea E.T.G-M.; y 52.9 por
ciento (90 pacientes) tuvieron E.T.G.M.A.R. o sca
que pertenecieron al Grupo 1II, Ninguna paciente del
Grupo O, Status post-mola, integra esta serie.

TABLA N° 6

GRUPO DE PRONOSTICO
(Estadios Clinicos de la Enfermeria)

N¢ Casos  Porcentaje

O Status Post-Mola — —
I Enfermedad Trofoblastica

Gestaciona] No-Metastdsica 50 29.4
II E. Trofoblédstica Gestacio-

nal Metastasicas (Pulmo-

nes y/o vagina) 30 17.64
III ET.G.M. de Alto Riesgo

(+ 4m; + 100,000 U,

met, int. cer. hep.) 90 52.94

RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

La respuesta al tratamiento serd analizada por gru-
pos conformados de acuerdo a los criterios de pronds-
tico sefialados en los pérrafos anteriores.

GRUPO O:

Enfermedad Trofobldstica equivalente al Status
post-mola. Los estudios de la historia natural de la
mola han demostrado que evoluciona hacia la cura-
cién espontdnea en més del 80 por ciento de Jos ca-
sos. Un porcentaje estimado entre 15 y 20 por ciento,
sin embargo, evoluciona hacia las formas méas agre-
sivas de la enfermedad trofoblastica. Dos alterna-
tivas han sido propuestas en el f{ratamiento de
esta enfermedad o mejor dicho de esta situacidn:
la vigilancia periddica y la quimioterapia profildc-
tica. En nuestra serie de pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas, todas las
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pacientes tenfan enfermedad Trofobldstica Activa;
por razones obvias no integran la serie pacientes en la
condicién de haber tenido antecedentes de aborto molar.
El manejo de esta situacidn serd discutido més adelante.

GRUPO I:

Enfermedad Trofoblastica Gestacional no Metas-
tdsica ha sido conformado por 50 pacientes de esta
serie; todas ellas fueron tratadas con Quimioterapia
con Agente Unico, 45 con Methotrexate, 3 con Actino-
micina D, y 2 con Methotrexate seguido de Actinomi-
cina D, y todas ellas respondieron con el control com-
pleto de la enfermedad y desaparicién de toda eviden-
cia de actividad de la enfermead. Aunque no son
comparables los grupos sometidos a diferentes agen-
tes por la diferencia en el mimero de pacientes. puede
advertirse que de los 47 pacientes primariamente tra-
tadas con MTX, 45 entraron en remisién completa, y
las dos que quedaron con enfermedad fueron rescata:
das y llevadas a la RC con la administracién de Acti-
nomicina D como segunda chance; igualmente se ob-
serva que las pacientes que fueron tratadas con Acti-

TABLA. N° 7
GRUPO I:
Enfermedad Trofobl4stica Gestacional

no-Metastésica
(50 pacientes)

Respuesta
N° N°
Tratamiento Pacientes Completa Repuesta
Methotrexate 45 (47) 45/47 0 (2)
Actinomicina D 3 ( 5) 3/ 3 (/5 0
MTX seguido de
Act. D. 2 2/2 0
TOTALES 50 50/52

nomicina D primaria o secundariamente, todas respon-
dieron con RC. (Tabla 7). La sobrevida a 5 afios de
este grupo es de 100% (Fig, 1).

FIGURA 1

SOBREVIDA POR ESTADIOS O GRUPOS DE PRONOSTICOS
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GRUPO 1II:

Enfermedad Trofoblastica Gestacional Metasté-
sica de Bajo Riesgo. Treinta pacientes con este diagnés-
tico recibieron quimioterapia con agente tnico; 13 de
las quince pacientes que recibieron sélo MTX y 9 de
las 11 que recibieron solo Actinomicina entraron en
RC; del mismo modo, las dos pacientes que recibie-
ron MTX primariamente y Actinomicina secundaria-
mente por no responder al MTX, entraron en RC; dos
pacientes abandonaton el tratamiento, una de ellas falle-
ci6 por la enfermedad y la otra hizo regresidn esponta-
nea. Un total de 25/30 pacientes o sea el 83.3% de las
pacientes de este grupo entré en RC. La respuesta por
agente, ya sea MTX o ACT.D, aparece bastante simi-
Jar: 13 de las pacientes primariamente tratadas con
MTX entraron en RC, mientras que {1 de las 13 tra-
tadas primaria o secundariamente con ACT.D entrd
en RC (Tabla 8). Veinte de estas pacientes viven maés
de 3 anos y 17 viven 5 o mds afios sin evidencia de
enfermedad (Fig. 1).

GRUPO UI:

Enfermedad Trofoblastica Gestacional Metastasi-
ca de Alto Riesgo. Este grupo tuvo 90 casos; 50 de
ellas fueron tratadas con Agente Unico; 25 recibje-
ron QT combinada alterna secuencial, y 15 no recibie-
ron tratamiento. Después del tratamiento 31/75 en-
traron en respuesta completa, siendo la proporcidn

TABLA

25
TABLA N° 8
GRUPO 1II:
Enfermedad Trofoblistica G. Metastésica
(Bajo Riesgo)
30 Pacientes
Pacientes Respuesta Respuesta
Tratamienio Ne Ne
Methotrexate 15 (17) 13/15 (13/17) 14117
Actinomicina D. 1 (13 8/11 (11/13) 2113
MTX seguido de
Act. D. 2 2/ 2 0/ 2
No Tratamiento 2 14+ 1
TOTAL 30 25-83.3 % 5-16.7%

-+ Regresién esponténea

de RC de 20/50 (40%) para el grupo que recibid
agente Unico, y de 11/25 (44%) en el grupo de QT
combinada alterna secuencial. Veinticuatro (de las 75
pacientes tratadas) viven mas de 3 afios sin evidencia
de enfermedad en este grupo, y un total de 31 pacien-
tes se mantienen vivas sin evidencia de actividad de
la enfermedad entre 6 meses y mas de 10 afios (Fig, 1).
El 26 por ciento (10/38) de las pacientes que reci-
bieron MTX primaria o secundariamente entré en RC,
y el 38% (10/26) en tratamiento con Actinomicina
también. Cinco de las 14 pacientes que no habian
respondido primariamente al agente tnico, fueton
rescatadas al administrarse el agente alterno (Tabla 9).

Ne 9

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL METASTASICA DE ALTO RIESGO
90 PACIENTES

Tratamiento N? Casos Respuesta N? Respuesta
0.1 Agente Unico
Methotrexate 24 (38) 8/24 (10/38)-26% 28/38
Actinomicina 12 (26) 7/12 (10/26)-38% 16/26
MTX seguido de ACT. D. 11 3/11 8/11
ACT. D. Seguido de MTX 3 2/ 3 1/ 3
SUB TOTAL (Ag- Unico) 50 (64) 20/50 — 40%
2.0 Q. Combinada: Methotrexate y
Actinomicina Alterna Secuen-
cial MTX & ACT. D. 25 11 - 44%
3.0 Ningdn Tratamiento 15 0 15
TOTALES 90 31 - 34.4% 59-65.6%
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TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Cincuenta pacientes fueron sometidas a alguna
forma de tratamiento quinirgico en algiin momento de
su evolucién; 33 de ellas habian sido intervenidas antes
de ser derivadas a INEN para tratamiento y 17
fueron operadas en INEN, estas ltimas como trata-
miento complementario a QT por enfermedad persiste,
o como tratamientc de complicacién hemorrdgica con
amenazaz de muerte, o como tratamiento de perfora-
cién de viscera comprometida por la enfermedad. De
las 33 pacientes operadas antes de la QT, en 22 se
practicé histerectomia (en 16 se encontrd enfermedad
trofobléstica uterina y en 6 fué negativo), en 2 casos
histerotomia para evacuar tejido trofobléstico, ooferec-
tomia (extirpacién de los quistes luteinicos) en 5 ca-
sos, y laparatomia exploradora, encontridndose enfer-
medad irresecable, en 4 casos, Doce de las 17 pacien-
tes sometidas a cirugia de rescate post-quimioterapia
o durante la quimioterapia, fueron finalmente llevadas
a RC; en 4 casos la enfermedad fué irresecable, y en
uno se encontrd pelviperitonitis.

EVOLUCION:

Dos eventos merecen ser analizados en la evolu-
cidén de esta enfermedad; uno de ellos, ominoso, es la
ocurrencia de metéstasis cerebrales, y el otro de opues-
ta significancia, es la presentacién de gestaciones.

Veintisiete pacientes (15.88%) de esta serie pre-
sentaron metastasis cerebral en algtin momento de su
evolucidn; en 11 de ellas la enfermedad era clinicamen-
te visible a su ingreso al INEN, y en las 16 restantes
se presenté en algin momento su evolucién. Todas
las pacientes pertenecieron al grupo de alto riesgo
(Grupo III) y todas ellas tenian més de 3 meses de
tiempo de enfermedad post-antecedente obstétrico in-
mediato anterior. El tratamiento de esta complicacién
consistié en Quimioterapia intratecal con Methotrexate
y Radioterapia 4,000 rads al crineo en 4 semanas, do-
sis diarias o fraccionadas, sin ningtin resultado. Todas
las pacientes fallecieron antes de los 6 meses, y 19 de
ellas antes de los 30 dias del diagnéstico de la me-
tastasis cerebral.

Cincuentiocho de las 170 pacientes de esta serie
estuvieron en situacién de poder concebir, y 20
(38.5%) de ellas lo hizo. La gestacién en las pri-
meras 12 semanas de la gestacién) en 3 mujeres, y las
17 restantes terminaron en parto normal. Ninguno
de los nifios nacidos en estas circunstancias presentd
malformacién visible clinicamente.

DISCUSION:

Desde el afio 1956 en que Min C. Lin y cols. re-
portaron haber logrado remisién completa de coriocar-
cinoma con la administracién de Metrotrexate, esta
enfermedad ha terminado convirtiéndose en una neo-
plasia curable por quimioterapia en una proporcién
cada vez mayor de casos, Sin embargo, cuando se
analizan los resultados del tratamiento en grupos gran-
des de enfermas, se encuentra que los resultados no
son uniformemente favorables, y que s necesario deter-
minar las diferencias y sus causas con el objeto de efec-
tuar los reajustes correspondientes. Los porcentajes
de “regresiones completas” reportados hasta 1970 para
todo el grupo han oscilado entre 50 y 75 por ciento
(3, 8,9, 14, 15). El afio 1973 Hammond hablé por
primera vez de Cotiocarcinoma de “bajo riego”,
grupo con menos de 3 meses de evolucién, con
menos de 100,000 UU de GTC y con metastasis que
no fueran cerebrales, intestinales o hepaticas. El gru-
po de pacientes con enfermedad trofoblastica de “alto
riesgo” es aquel con mas de 3 meses de evolucién, con
mas de 100,000 UU de GTC y/o con metdstasis cere:
bral, intestinal o hepética; el porcentaje de regresién
completa que se logra en este grupo esta por debajo de
50 por ciento.

En el manejo de la Enfermedad Trofoblastica de-
ben considerarse cuatro situaciones diferentes: el Sta-
tus post-mola; la ETG No Metastasica, la ETG Metas-
tésica de Bajo Riesgo y la ETGM de Alto Riesgo. Va-
rios estudios han demostrado que entre 15 y 20 por
ciento de las mujeres que han tenido mola van a de-
sarrollar Enfermedad Trofoblastica en e} futuro por
otra parte en la tabla 10 se puede ver que cuatro es-
tudios controlados han probado que la administracién
de 1 0 2 cursos de Methotrexate o Actinomicina D en
mujeres que han tenido mola reducen el riesgo de pre-

TABLA N¢ 10

EMBARAZO MOLAR QT PROFILACTICA

Ne % Enf. % Enf.
Investigador Afios  Casos N° Trof. N°  Trof.

Koga & Maeda 1968 188 81 10 107 1.9

Holland 1970 120 65 12.3 55 0.0
Goldstein 1972 189 116 20 73 8
Goldstein 1974 200 100 16 100 2
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sentar enfermedad trofoblastica a 2 o menos de 2 por
ciento en tres de los estudios, No hay pues duda acer
ca de la eficiencia de la quimioterapia profildctica pa-
ra el manejo del status post-mola; el dnico inconve-
niente estd en que una proporcién superior al 80 por
ciento de las pacientes en esta situacién van a la regre-
sién expontdnea y si se les trata reciben un curso de
quimioterapia innecesariamente. E! avance notable
en el empleo de métodos inmunolégicos y radio-inmu-
nolégicos para [a determinacién de Gonadotrofina Co-
riénica con sensibilidad extrema permite actualmente
hacer un seguimiento de estas pacientes, y poder de-
terminar la desaparicién de la enfermedad sin temor
a Jos resultados falsos- negativos; esto permite que las
pacientes que han tenido mola tengan determinacjones
seriadas de GTC durante ocho semanas; las pacientes
que bajen los titulos de GTC a menos de 50 unidades
ratén o sea que alcancen niveles hipoficiarios de go-
nadotrofina, y mejor si tienen menos de 1.5 nanogra-
mos/ml. de Subunidad Beta de GTC, se les considera
negativas y no requieren tratamientc. Aquellas en
las que persisten niveles por encima de lo normal 8
semanas después del aborto molar deberan ser trata-
das como si tuvieran enfermedad trofobléstica.

La enfermedad trofoblastica gestacional no me-
tastdsica, en la que la dnica evidencia de enferme-
dad es intrauterina y las gonadotrofinas corinicas
elevadas, respondié al tratameinto en el 100 por cien-
to de los casos, comprobando una vez mas que es una
situacién curable por quimioterapia. Nuestros resul-
tados confirman lo reportado por Hammond en 1967,
por Goldstein en 1972, y por Smith y Rutledge en
1974 (4, 8. 16).

El ano 1961 Hertz reporté haber logrado el con-
trol de la ETGM en el 48 por ciento de 63 mujeres
tratadas con MTX intermitente intensivo (9) y el afio
1970 UICC informé que se habian curado el 65% de
144 mujeres tratadas con MTX. En 1965 Ross de-
mostrd que administrando Actinomicina D a las mu-
jeres con ETGM en las que habia fallado el MTX, se
lograba recuperar a la mitad de este grupo incremen-
tando el porcentaje de enfermas curadas a 74% (15);
este hallazgo fué confirmado por Hertz en 1967 y
mejorado por Brewer en 1970 (10). El afio 1974

Smith y Rutledge reportaron sus resultados adminis-
trando MTX y Act. D. en forma alterna secuencial a
este grupo de enfermas, alcanzando control el 91%
de las 44 pacientes (16).

La presente serie consta de 30 pacientes tratadas
con agente dnico, y cruzdndolas al otro agente en caso
de no respuesta; el porcentaje de respuestas ha supera-
do el 80 por ciento, con una supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios del 80 por ciento. Existen evi-
dencias muy definitivas de que la ETG metastasica es
una enfermedad curable por quimioterapia en una
proporcién superior a 80 por ciento de casos.

Desde que Hammond establecié el concepto de
Enfermedad Trofoblastica Gestacional Metastésica de
Alto Riesgo se ha venido confirmando la observacién
de que la respuesta de este grupo tanto al agente tni-
co como a la quimioterapia combinada, es inferior a
la que se obtiene en los otros grupos estando en alre-
dedor de 40 por ciento. Noventa pacientes de esta
serie cumplian los criterios de ETGMAR, y 15 de ellas
(16.6%) fallecieron antes de haber completado trata-
miento o sin haber recibido tratamiento. De las 75
pacientes restantes, 50 fueron tratadas con agente
tnico: methotrexate o actinomicina D. o Methotrexate
seguido de Actinomicina D, o Actinomicina D seguida
de Methotrexate, totalizando 64 tratamientos. De es-
tos 64 tratamientos solo 20 llevaron a la remisién com-
pleta de la enfermedad, lo que representa el 31.2%
de los 64 tratamientos y el 40 por ciento de los 50 pa-
cientes tratados. Veinticinco pacientes recibieton qui-
mioterapia combinada alterna secuencial de la manera
descrita por Smith y Rutledge logrdndose un 44 por
ciento de respuestas,

Treintiuna (34.4%) de las 90 pacientes de este
grupo de mal prondstico entré en remisién completa,
proporcién bastante inferior a la lograda en los otros
grupos, los que evidencia que solo ¢l diagnéstico tem-
prano puede ofrecer una buena posibilidad de cura-
cidén a estas pacientes. Otros regimenes de quimiote-
rapia combinada que incluyen otros agentes como la
hidroxiufea y los etopésidos, contintian siendo inves-
tigados para mejorar el prondstico de este grupo desfa-
vorecido de pacientes.
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