2

<% NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL (NTG)

Agradecemos la participacion en este capitulo a la Dra Maria Inés Bianconi, con una
vasta experiencia en el tema, que desarrolla su actividad como médica de la seccion
de Ginecologia Oncolégica del Hospital Durand.

Definicion

Se las incluye dentro del grupo de desoérdenes derivados del embarazo que se
desarrolla a partir del sinciciotrofoblasto. Son entidades que se pueden desarrollar
luego de cualquier tipo de gesta, Mola Hidatiforme (60%), aborto previo (30%),
embarazo normal o ectopico (10%). Se caracterizan por progresar, invadir y
metastatizar. Requieren tratamiento de quimioterapia y alcanzan tasas de curacién
cercanas al 90%

e Tratamiento:

o Bajo riesgo
o Alto riesgo
o Ultra alto riesgo

e Tumor del Sitio Placentario- Tumor Trofoblastico Epiteloide
e Seguimiento

Dentro de las entidades clinico-patoldgicas se incluyen:

o Mola Invasiva. Caracterizada por la presencia de vellosidades
coriénicas edematosas con proliferacion trofoblastica que invade
directamente el miometrio. Raramente metastatiza, pero es tratada con
quimioterapia para prevenir la morbilidad y la mortalidad causada por la
perforacion uterina, hemorragia o infeccion

o Coriocarcinoma. Tendencia a desarrollar metastasis sistémicas
tempranamente y la quimioterapia es claramente indicada cuando es
diagnosticado histolégicamente.

e Tumor del sitio placentario: Es caracterizado por ausencia de
vellosidades con proliferacion de células trofoblasticas intermedias.
Secretan bajos niveles de BHCGy son menos sensibles a la
quimioterapia que otras formas de NTG.

e Tumor trofoblastico epiteloide

Los Tumores del Trofoblasto Intermedio TTI (Tumor del Sitio Placentario y Tumor
Trofoblastico Epitelioide) se consideran una entidad separada de la NTG y tienen un
manejo quirurgico primario. En caso de enfermedad diseminada se utiliza
quimioterapia de alto riesgo (EMA/PE)

Incidencia.La incidencia es mayor en pacientes < 15ay > 45 a.

Existe variacion étnica:
Mola Hidatiforme 2/1000 nac. sudeste asiatico y Japon

0,57-1,1/1000 nac. Norteamérica, Australia, NZ, Europa.
Coriocarcinoma 1/40000 nac. Europa, Norteamérica 9,2/40000 nac. Sudeste asiatico



Criterios Dignésticos de NTG (CONSENSO FIGO/ISSTD/ IGCS)

El diagnostico de NTG postmolar requiere al menos 1 de los siguientes criterios y es
motivo de derivacion al médico Oncologo:

e Valores progresivos crecientes (3 como minimo) en 14 dias >10% (dias 1,7,y
14).

e Valores en plateau 0 meseta (4 como minimo) en 21 dias >10% (dias 1, 7, 14,
y 21).

e Histologia de Coriocarcinoma.

e Si luego de 6 meses de la evacuacion molar, la HCG persiste positiva aun
cuando este en descenso.

e Presencia de enfermedad metastasica.

Pacientes con MHC que se presenten con gran tamano uterino y BHCG > 100000
mUI/ml desarrollaran NTG en un 40-50% de los casos y son consideradas de alto
riesgo.

La presentacion clinica de NTG (edad, tiempo de evolucion, nivel de HCG, lugar y
numero de metdastasis, quimioterapia previa) es mas importante en la determinacion
prondstica que el diagnodstico histologico, dado que este ultimo no debe
determinar la conducta terapéutica.

Con respecto a los altos niveles de HCG, su deteccién en ausencia de embarazo
actual o de tumor germinal del ovario, implica diagnéstico de NTG aun sin
demostracion histolégica.

Requerimientos diagnésticos del consenso 2000 para deteccién de metastasis
Son imprescindibles para hacer la puntuacién de Score junto con los datos clinicos

o Evaluacion clinica: examen ginecoldgico: Especuloscopia minuciosa c/control
de cara anterior de vagina.

HCG Sub R cuantitativa semanal.

Rx térax / TAC.

Ecografia pelviana transvaginal.

TAC Abdomino-pélvica.

TAC o RNM cerebro

PLCR En caso de TAC o RMN normales, con signos neuroldgicos sospechosos
de metastasis o presuncion de siembra miliar meningea (Se considera positiva
cuando la relacién Sub 3 HCG LCR / Sub 3 HCG plasma > 1/60).

o O O O O O

El sitio mas comun de metastasis son los pulmones (80%), vagina (30%), cerebro
(10%) e higado (10%). Los tumores trofoblasticos estan bien perfundidos por vasos
sanguineos fragiles y como resultado las metastasis son frecuentemente
hemorragicas. La biopsia de la metastasis no es recomendada ni necesaria
debido al riesgo de hemorragia.

Las metastasis cerebrales y hepaticas son infrecuentes a menos que haya
compromiso concurrente de pulmoén y/o vagina.



Tabla 1 Sistema de Estadificacion y Pronéstico (CONSENSO FIGO /ISSTD/ IGCS)

ESTADIO I:
ESTADIO II:
6rganos pelvianos

tumor contenido en el cuerpo uterino
tumor extendido a anexos, fuera del utero, pero limitado a los

ESTADIO lll: tumor extendido hacia los pulmones con afeccién de la via genital o

sin ella.

ESTADIO IV: tumor con metastasis a distancia

SCORE
0 1 2 4
EDAD Hasta 39a. |[>40a. - -
ANTECEDENTE DE | Mola Aborto/ Término |-
EMBARAZO hidatiforme | desconocido
INTERVALO DESDE FIN DE 7 _ 12|12
GESTA HASTA INICIO DE |4 meses 4 — 6 meses — S
QUIMIOTERAPIA
VALOR DE HCG SUB B AL 5 5 4 4 oans 5
INICIO DEL TRATAMIENTO G SV O il
MAYOR TAMANO TUMORAL
L 3ab5cm >5cm -
(INCLUYENDO EL TUMOR ’ ’
UTERINO)
N° de METASTASIS * - 1-4 4-8 >8
LUGAR DE METASTASIS Pulmon Rinon Gastro | Cerebro
Vagina Bazo intestinal | Higado
QUIMIOTERAPIA FALLIDA . . simple dos o mas
PREVIA droga drogas

BAJO RIESGO: 0-6
ALTO RIESGO: 27
ULTRAALTO RIESGO: 213

* El item “N° de metastasis” en caso de pulmén solo se cuenta en el score cuando son
visibles en RX cm o en la TC > = a 2 cm (otros aa las cuentan cuando miden 1 cm)
El estadio se expresa en numeros romanos y el Score en arabigos.

Los pacientes PSTT y ETT fueron excluidos del sistema de clasificacién debido al
comportamiento diferente de estos subtipos




e MANEJO TERAPEUTICO
BAJO RIESGO SCORE 0-6
QUIMIOTERAPIA

| 1° linea: METOTREXATO
1 mg./kg. IM (Dias 1-3-5-7) c/rescate con Ac. Folinico 0,1 mg/kg. (Dias 2-4-6 y 8)
(El rescate con folinico se realiza a las 30 hs de la aplicacién de MTX IM)

2° linea: ACTINOMICINA D
\ - 5 dias 9-13 pg/Kg. /IV (maximo. 0., 5 mg/dia) cada 14 dias

Si bien hay varios esquemas de tratamiento con Metrotexate en diferentes dosis es de
eleccién el esquema propuesto ya que tiene una tasa de respuesta del 70%.

La quimioterapia debe continuarse hasta que negativice la hCG (< 2 mU/mL) y
luego debe administrarse 1 curso adicional de consolidacion

Durante todo el tratamiento se monitoriza la respuesta con hCG semanal

Se considera Farmaco resistencia cuando la HCG Subf desciende < del 10% o
aumenta luego de un ciclo completo.

Se considera remision cuando obtenemos 3 dosajes negativos sucesivos luego de la
consolidacion.

A pesar de la excelente efectividad del MTX y Act D algunos pacientes presentaran
resistencia a ambos agentes y se optara por esquemas combinados. El esquema de
eleccion es MAC (MTX, ActD y Ciclofosfamida) y si fallan a este EMACO.

ALTO RIEGO SCORE 27
QUIMIOTERAPIA

Ocurre aproximadamente en el 4% de las pacientes luego del embarazo molar y
menos frecuente luego de otros embarazos.Estas pacientes requieren
Poliquimioterapia, La Histerectomia primaria no mejora la evolucion de la enfermedad.
El manejo de inicio con Poliquimioterapia adecuada es la clave fundamental.

\ 1linea: EMA/CO (Etopésido, Metrotexato, Actinomicina/Ciclofosfomida y Vincristina)
DIA 1

Etopdsido 100 mg/m2 ev. en goteo de 1 hora (500 cc Sn. Fisiolégica)

Metotrexato 100 mg /m 2 ev. goteo rapido (500 cc Sn. Fisioldgica)

Metotrexato 200 mg /m 2 ev. goteo en 12 horas (500 cc Sn. Fisiolégica 14 gotas por
minuto)

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) ev en bolo

DIA2

Leucovorina vo. 15mg (1 comprimido) 24 horas después del inicio del goteo de
Metotrexato y continuandose con 1 comprimido cada 12 hs(4 tomas totales)

Etopdsido 100 mg/m2 ev en goteo de 1 hora(500 cc Sn. Fisioldgica)

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) ev en bolo




! DIA 8
Vincristina 1 mg/m2 ev en bolo
‘ Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev en 500cc Sn. Fisiolégica en goteo rapido

Otros regimenes utilizados en alto riesgo son MFA (MTX. Acido folinico, Act D), MAC
CHAMOCA (ciclofosfamida Hidrocarbacina, Doxorrubicina Act D, MTX Melfalan y
Vincristina), y fue comparada su efectividad con el esquema EMACO en un estudio
retrospectivo con tasas de remision de 63%, 68%, 71%, respectivamente. Estos
resultados avalan la efectividad de EMACO como terapia de primera linea para
pacientes de alto riesgo.

Dado que el tratamiento es con intension curativa es importante evitar demoras entre
ciclos y reduccion de dosis Si es necesario se debe recurrir a profilaxis de factores
estimulantes de colonias luego del primer episodio de neutropenia

La quimioterapia debe continuarse hasta obtener dosajes negativos y seguirse de
consolidacién por 3 ciclos. Durante la quimioterapia es aconsejable la utilizacion de
anticoncepcion de barrera mas anticonceptivo oral

Una vez finalizado y completada la consolidacion, los estudios de imagenes se repiten
solo en los sitios donde hubo metastasis al cumplir tres meses de hCG negativa Se
considera que las imagenes pueden permanecer durante muchos meses sin
importancia clinica, salvo que aumente el marcador tumoral

RADIOTERAPIA 2000 cgy en higado y 3000 cgy en cerebro pueden ser utilizados
junto a la quimioterapia como dosis hemostatica

ULTRA ALTO RIESGO 213

De acuerdo a sugerencia del consenso 2000, aquellas pacientes con Score prondstico
> a 13 pueden tratadas de inicio con una modificacion del esquema EMA/CO, en el
cual se reemplazara la Ciclofosfamida y la Vincristina el dia 8 por Etopdsido y Platino
(EMA/PE, EMA/CE) y se saca la dosis del dia 2 (one Day). Muchos centros referentes
de tratamiento de enfermedad trofoblastica inician el tratamiento siempre con EMA/CO
y utilizan el EMA/PE como segunda linea frente a farmaco resistencia.

1linea: EMA/PE one day (Etopdsido, Metrotexato, Actinomicina/Ciclofosfomida y
Vincristina)

DIA 1

Etopdsido 100 mg/m2 ev. en goteo de 1 hora (500 cc Sn. Fisiolégica)

Metotrexato 300 mg /m 2 ev. goteo en 12 horas (500 cc Sn. Fisiolégica 14 gotas por
minuto)

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) ev en bolo

DIA2

Leucovorina vo. 15mg (1 comprimido) 24 horas después del inicio del goteo de
Metotrexato y continuandose con 1 comprimido cada 12 hs (4 tomas totales)




|DIA 8

| Etopésido 150 mg / m2 ev goteo de 1 hs.
\ Cisplatino 75 mg / m2 ev goteo de 12 hs.

Este esquema debe realizarse en todos lo casos con factores estimulantes de colonias
profilactico desde el inicio los dias 4°,5° y 6°, -10° y 11° del ciclo

ESQUEMAS DE SALVATAJE

1° OPCION
EMA/PE UN DiA

OTROS ESQUEMAS

TP/ITE

DIA1

Paclitaxel

135 mg/m2

Cisplatino

60 mg/m2in 1INS over 3 hi.v.

DIA15

Paclitaxel
Etoposido

135 mg/m2y. 150 mg/m2

NUEVO ENFOQUE

Se define como pacientes de alto riesgo de muerte temprana con el tratamiento

e FIGO score 212

e metastasis hepaticas

e metastasis cerebrales

o enfermedad pulmonar muy avanzada

e Largo intervalo desde la tltima gesta conocida

e Alto riesgo de sangrado cataclismico

ESQUEMA

¢ INDUCCIONES CON BAJAS DOSIS EP

e ETOPOSIDO 100 MG/M2 Y CISPLATINO 20 MG/M2 DIA 1Y 2 REPETIDO
SEMANALMENTE POR 2 /3 CICLOS Y LUEGO EL EMA/CO

e TUMOR DEL SITIO PLACENTARIO (TSP) — TUMOR TROFOBLASTICO

EPITELOIDE (TTE)

Presenta un comportamiento bioldgico diferente al resto de las NTG, con una tasa de
crecimiento menor, metastasis tardias, menor quimiosensibilidad, compromiso de
ganglios linfaticos y menor produccién de BHCG. El sistema de score pronostico no es

valido para TSP ni TTE.




En cuanto al laboratorio, el dosaje de BHCG revela valores que no suelen superar las
500 mlU/ml y ademas su concentraciéon no se correlaciona con la masa tumoral total
Una vez diagnosticado, la evaluacion de la extension de la enfermedad debe
realizarse con TAC de cerebro Térax Abdomen y Pelvis

La cirugia primaria (histerectomia) continia siendo el tratamiento Standard para la
enfermedad limitada al uUtero, y la cirugia de citorreduccidén asociada a quimioterapia,
para la enfermedad diseminada.

Cuando la terapia sistémica esta indicada, el esquema con mejor tasa de respuesta es
el EMA-PE (etopdsido, metotrexato, actinomicina D y cisplatino) el cual ha sido
encontrado claramente activo.

Ademas del seguimiento con BHCG (dado que no es util dosaje sérico de Lactéogeno
Placentario), se ha demostrado la utilidad de la RNM para la deteccién de recurrencia
pelviana.

De los estudios retrospectivos realizados para definir cuando es oportuna la
quimioterapia adyuvante, surgen dos indicadores prondsticos de relevancia:
e Intervalo transcurrido desde el evento gestacional mayor de 2 afios.
e Indice mitético mayor a 5 mitosis/ 10 campos de gran aumento en el
espécimen de histerectomia.
e Ambos son factores prondsticos adversos de recurrencia, desarrollo de
metastasis y muerte.

SEGUIMIENTO
La mayoria de las recaidas ocurren durante el primer afo, por lo tanto, se debe
monitorear con BHCG mensual durante este tiempo evitando la concepcién en ese
mismo periodo.
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