NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL (NTG)
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DEFINICION. Se lasincluye dentro del grupo de desérdenes derivados

del embarazo que se desarrolla a partir del sinciciotrofoblasto. Son
entidades que se pueden desarrollar luego de cualquier tipo de gesta,
Molar Hidatiforme (60%), aborto previo (30%), embarazo normal o

ectépico (10%). Se caracterizan por progresar, invadir y metastatizar.



Requieren tratamiento de quimioterapia y alcanzan tasas de curacion

cercanas al 90%.

Dentro de las entidades clinico-patolégicas se incluyen:

Mola Invasiva: Caracterizada por la presencia de
vellosidades coridnicas 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
Coriocarcinoma: Tendencia a desarrollar metastasis
sistémicas tempranamente y la quimioterapia es claramente
indicada cuando es diagnosticado histologicamente.

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

Tumor trofoblastico epitelioide

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 quirdargico primario. En

caso de enfermedad diseminada se utiliza quimioterapia de alto riesgo

(EMA/PE)

INCIDENCIA. Existe variacion étnica



Mola Hidatiforme 2/1000 nac. sudeste asiatico y Japon

0,57-1,1/1000 nac. Norteamérica, Australia, NZ,

Europa

4/1000 embarazos en nuestro pais

Coriocarcinoma 1/40000 nac. Europa, Norteamérica

9,2/40000 nac. Sudeste Asiatico

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

CRITERIOS DIAGNOSTICOS 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 medico Oncologo:

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

Valores en plateau o meseta (4 como minimo) en 21 dias [110%
(dias 1, 7, 14,y 21).

Diagnéstico histoldgico de coriocarcinoma.

Persistencia de niveles detectables de GCH-beta en un periodo
superior a 6 meses.

Presencia de enfermedad metastasica.

Pacientes con MHC que se presenten con gran tamafio uterino y hCG

> 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 evolucién, nivel de
HCG, lugar y niumero. de metastasis, quimioterapia previa) es mas
importante en la determinacién prondstica que el diagndstico
Histologico, dado que este ultimo no debe determinar la conducta
terapéutica.

Con respecto a los altos niveles de hCG, su deteccion en ausencia de
embarazo actual o de tumor germinal del ovario, implica diagndstico

de NTG aun sin demostracioén histologica.

Requerimientos diagnésticos del consenso 2000 para deteccion de

metastasis

Son imprescindibles para poder juntos con los datos clinicos hacer la

puntuacion de Score

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

hCG cuantitativa semanal.

Rx torax / TAC.

Ecografia pelviana transvaginal.

TAC Abdomino-pélvica.

TAC o RNM cerebro

o ok~ W

7. (PET-TC): no se usa ampliamente, pero puede ser util en la

enfermedad recidivante para identificar los sitios de reseccion.

8. PLCR En caso de TAC o RMN normales, con signos neurolégicos

sospechosos de metastasis o presuncion de siembra miliar



meningea (Se considera positiva cuando la relacion hCG LCR /
hCG plasma > 1/60).

El sitio mas comun de MTTS 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 MTTS
no es recomendada ni necesaria debido al riesgo de hemorragia.

Las MTTS cerebrales y hepéaticas son infrecuentes a menos que haya

compromiso concurrente de pulmaon y/o vagina.

Tabla 1 Sistema de Estadificacion v Pronostico (CONSENSO FIGO
/ ISSTD/ IGCS)

ESTADIO I:  tumor contenido en el cuerpo uterino

ESTADIO II: tumor extendido a anexos, fuera del Gtero, pero
limitado a los érganos pelvianos

ESTADIO IllI: la enfermedad se propaga a los pulmones y / o la
vagina

ESTADIO IV: tumor con metastasis a distancia

SCORE
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* 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 clasificacion

debido al comportamiento diferente de estos subtipos

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 h de la aplicacion de MTX IM)

2° linea: ACTINOMICINA D
- 5 dias 9-13 pug/Kg. /IV (méximo. 0.5 mg/dia) cada 14 dias o

- 1.25 mg/m cada 14 dias (maximo 2 mg)

Si bien hay varios esquemas de tratamiento con Metrotexate en
diferentes dosis es de eleccidn 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, Act D y

Ciclofosfamida) y si fallan a este EMACO.

ALTO RIEGO SCORE =27

Los pacientes con una puntuacion =7, tienen un alto riesgo de
desarrollar resistencia a los medicamentos y, por lo tanto, se debe usar

terapias de agentes multiples



Los esquemas son:

MFA

Metotrexate

actinomicina

CHAMOCA

Actinomicina

Ciclofosfamida

Doxorrubicina

Mefalan

Hidroxiuera

Vincristina

MAC

Metotrexate

actinomicina

ciclofosfamida

EMA

Etopédsido
Metotrexate

actinomicina




El régimen EMA / CO, ha sido ampliamente adoptado en todo el mundo,
porque es eficaz con toxicidad predecible y facil de manejar, se ha

descrito una Sobrevida Global a cinco afios que varia entre 75% y 90%.

Es mielosupresor pero el apoyo del factor estimulante (G-CSF) ayuda
a mantener recuento de neutrofilos, intensidad del tratamiento y evitar
episodios de neutropenia febril. EMA se alterna con CO todas las
semanas. Para evitar intervalos prolongados entre cursos causados por
mielosupresion, ocasionalmente puede ser necesario reducir la EMA

omitiendo las dosis del dia 2 de etopdsido y actinomicina.

EMA

Dial

Etopdsido 100 mg / m2 por via iv infusion sobre
30 minutos

Actinomicina D 0,5 mg iv bolo

Metotrexato 300 mg / m2 por via iv infusion durante 12 h




Dia 2

Etopdsido 100 mg / m2 por via iv infusion sobre
30 minutos

Actinomicina D 0,5 mg iv bolo

Rescate de acido folinico (comenzando

24 h después de comenzar el

infusion de metotrexato)

15 mg iv o por via oral cada 12 h durante cuatro

dosis

CO

Dia 8
Vincristina 1 mg / m2 iv bolo (mé&ximo 2 mg)

Ciclofosfamida 600 mg / m2 iv infusién durante 30 min




ENFERMEDAD RESISTENTE A DROGAS

Aproximadamente el 20% de los pacientes con NTG de alto riesgo
progresara durante o después de la quimioterapia primaria, pero estos
individuos audn tienen un resultado excelente con alrededor de 75% -

80% aun siendo rescatados.

El tratamiento identificar el sitio de la enfermedad activa para facilitar la

reseccion quirargica y la curacion.

Sin embargo, si la cirugia no es posible o la hCG desciende de manera
inapropiada, se han creado o adoptado varios regimenes de rescate a

partir del entorno de tumores de células germinales.

El régimen basado en etopdsido con cisplatino (EP) alternando
semanalmente con EMA que omitia el segundo dia de etopdsido y ActD.
Se reportan tasas de supervivencia > 80% pero la toxicidad es

significativa.

La monoterapia o combinacion basada en paclitaxel, gemcitabina y
capecitabina. Un doblete alterno dos veces por semana de paclitaxel /
cisplatino y paclitaxel / etopdsido, ha descrito varios casos de curacion

y respuesta.



Otros esquemas

* Inhibidores de PD-1/PD-L1 g (p. Ej., Pembrolizumab, nivolumab,

avelumab)

Pembrolizumab 200 mg IV cada 3 semanas o0 400 mg IV cada 6
semanas Nivolumab 240 mg IV cada 2 semanas o0 480 mg IV cada

4 semanas
Avelumab 800 mg IV cada 2 semanas

 Regimenes basados en capecitabina (ciclo repetido cada 3
semanas) Capecitabina 1250 mg / m2 VO dos veces al dia durante

2 semanas con y 1 semana sin
» Gemcitabina = cisplatino (repetir cada 4 semanas)
Gemcitabina 600-800 mg/ m2 / dia IV los dias 1, 8y 15

Cisplatino 25-30 mg / m2 / dia IV los dias 1, 8 y 15 (repetir cada 4

semanas)

* Quimioterapia de dosis alta con trasplante de células madre

periféricas




NUEVAS TERAPIAS

Dado que PD-L1 se expresa en GTN, el primer ensayo clinico
presentado en ESMO 2018 es TROPHIMMUN donde sugieren que
avelumab podria ser eficaz y mejor tolerado que la quimioterapia
estdndar en pacientes con resistencia a la quimioterapia Unica,
mostrando alta probabilidad de curacién con un esquema de avelumab
a 10 mg / kg cada 2 semanas hasta que se logro la normalizacién de los
niveles de hCG y durante 3 ciclos adicionales a partir de entonces, con
toxicidades leves. Otros tratamientos son con pembrolizumab o el
nivolumab, pero audn los datos son inmaduros por el escaso numero de

pacientes en su muestra.
NTG E IV CON COMPROMISO DE SNC

El esquema con 60% remision completa y 85% de largos sobrevvidores
es EMA-CO con dosis altas de metotrexate asociado a metotrexate

Intratecal.

ESQUEMA EMA-CO con dosis altas de metotrexate

Etopdsido, 100 mg/m2 1V, los D1 y D2; metotrexate; 1000 mg/m2 IV,
durante 24 h, el D1; actinomicina D, 0.5 mg (no por m2) IV bolus, los D1
y D2; DL-leucovorina, 30 mg (o L-leucovorina, 15 mg)* VO o IM, cada
12 h, durante 3 dias, empezando 32 h después de la administracién de
metotrexate; vincristina, 1 mg/m2 (maximo de 2 mg) IV, el D8, y
ciclofosfamida, 600 mg/m2 IV, el D8, cada 2 semanas. Asociar al
tratamiento sistémico, metotrexate administrado por via intratecal en la

dosis de 12 mg, el D8, seguido de DL-leucovorina, 15 mg (o L-


https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=acido-folinico
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=acido-folinico
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=vincristina
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=ciclofosfamida
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=metotrexate
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=acido-folinico
https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=acido-folinico

leucovorina, 7.5 mg)* VO por 2 dosis, 24 a 36 h después de la

administracion de metotrexate intratecal

En las pacientes con metastasis cerebrales con riesgo de sangrado o
en aquellas con respuesta radiolégica incompleta a la QT o en aquellas
con recurrencia en el sistema nervioso central (SNC), sugerimos la
radioterapia (RT) para el craneo con dosis de por lo menos 22 Gy,
esquema que alcanza respuesta y control local excelentes (91%) y
duraderos (5 afos) , debiendo ser indicada si no se obtiene RC después
del tratamiento quimioterapéutico siempre y cuando la enfermedad

extracraneal este controlada.

En pacientes resistentes a EMACO, el esquema elegido es el EMA-EP,
como lo descrito anteriormente; continuar durante 2 a 3 ciclos después
de la normalizacion de la HCG. Considerar como alternativa el réegimen
FAEV (floxuridina [también conocida como FUDR], 800 mg/m2 IV, los
D1 al 5, actinomicina D, 200 mcg/m2 1V, del D1 al D5, etopdsido, 100
mg/m2 IV, del D1 al D5, y vincristina, 2 mg IV, en bolo, 3 h antes de la
actinomicina D, el D1, cada 3 semanas) o FA (5-FU, 1500 mg IV,
durante 8 h, del D1 al D5, y actinomicina D, 0.5 mg 1V, del D1 al D5,
cada 2 o 3 semanas) Considerar la histerectomia en aquellas con
enfermedad confinada al Utero y con paridad satisfecha o cirugia de
rescate en las mujeres con enfermedad residual en sitio Unico
metastasico. Considerar pembrolizumab, 2 mg/kg cada 21 dias hasta la
RC, seguido de 5 ciclos consolidacion, en pacientes con enfermedad

multirresistente a la QT.
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La indicacion de craneotomia y reseccion de metastasis esta reservada
solamente para complicaciones como el sangrado intratumoral o en
lesiones resistentes tanto a la QT como a la RT y esta justificada

solamente en pacientes con enfermedad sistémica controlada.

ESQUEMAS DE SALVATAJE
1o OPCION

EMA/PE UN DIA

OTROS ESQUEMAS

TP/TE

DIA 1
Paclitaxel 135 mg/m2

Cisplatino 60 mg/m2in 1 I NS over 3 hiv
DIA 15
Paclitaxel 135 mg/m2 y. 150 mg/m2

Etopdsido




NUEVO ENFOQUE
ALTO RIESGO DE MUERTE TEMPRANA CON EL TRATAMIENTO
SE DEFINE COMO PACIENTES QUE

FIGO score 2 12

- MTTS hepéticas

- MTTS cerebrales

- enfermedad pulmonar muy avanzada

Largo intervalo desde la ultima gesta conocida

Alto riesgo de sangrado cataclismico

ESQUEMA

INDUCCIONES CON BAJAS DOSIS EP

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

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
qguimiosensibilidad, compromiso de ganglios linfaticos y menor
produccion de BHCG. El sistema de score prondstico 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 concentracion 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) continla siendo el tratamiento
Standard para la enfermedad limitada al uatero, y la cirugia de
citorreduccion asociada a quimioterapia, para la enfermedad
diseminada.
Cuando la terapia sistémica esta indicada, el esquema con mejor tasa
de respuesta es el EMA-PE (etopésido, 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 Lactogeno Placentario), se ha demostrado la utilidad de la RNM para
la deteccion de recurrencia pelviana.
De los estudios retrospectivos realizados para definir cuando es
oportuna la quimioterapia adyuvante, surgen dos indicadores
pronosticos de relevancia:

e Intervalo transcurrido desde el evento gestacional mayor de 2

anos.
e indice mit6tico 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 afio, por lo tanto,
se debe monitorear con BHCG mensual durante este tiempo evitando

la concepcidn en ese mismo periodo.
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