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RESUMEN

Introduccioén: la enfermedad trofobldstica gestacional representa un espectro de enfermedades con un denominador comun que sirve
de marcador diagndstico, control y prondstico, la Subunidad Beta Gonadotrofina Coriénica Humana. Se pretende revisar el patrdn clinico
de la enfermedad trofobldstica gestacional en un centro oncoldgico de tercer nivel. Materiales y Métodos: se constituyd una cohorte
retrospectiva de pacientes remitidas a la institucion en la sede del departamento de Caldas entre enero de 2001 a diciembre de 2014, con
diagndstico de enfermedad trofoblastica gestacional, en la cual se analizaron variables de tratamiento y evolucién de la enfermedad.
Resultados: se obtuvieron 25 pacientes con edad media de 30 afios; 68% tenian sintomas previos al diagndstico de menos de tres meses;
84% se diagnosticaron por ecografia y 80% por legrado; 52% con mola persistente y 24% con coriocarcinoma; 80% en etapa clinica I, 8% en
etapalll y 8% en etapa IV con metastasis en 36% al pulmdn, 18% a sistema nervioso central y 9% a higado; 76% clasificadas como bajo riesgo. la
media de seguimiento entre diagndstico y remision fue 6,3 meses, entre cirugiay remisién 6,4 mesesy entre la primera quimioterapiay la
remision 2,9 meses. Sobrevida global de 92%. Conclusién: los factores de mayorimportancia enla ocurrenciay evolucién de la enfermedad
trofoblastica gestacional son el nivel de Gonadotrofina Coriénica Humana, la histologfa, la presencia o no de enfermedad metastésica, el
uso de multiagentes en quimioterapia y finalmente el indice prondstico internacional. MED.UIS. 2017;30(3):39-49.

Palabras clave: Enfermedad Trofoblastica Gestacional. Epidemiologia. Tratamiento. Sobrevida.

Gestational trophoblastic disease in oncological center on Caldas — Colombia during 2001
-2014

ABSTRACT

Introduction: The gestational trophoblastic disease represents a spectrum of diseases with a common denominator that serves as a
marker for diagnosis, monitoring, prognoses and follow-up, the Subunit Beta Human Chorionic Gonadotropin. We review the behavior
of gestational trophoblastic disease in a cancer center of third level. Materials and Methods: A retrospective cohort of patients referred
to the institution on Caldas department from january 2001 to december 2014, with a diagnosis of gestational trophoblastic disease for
analyzing treatment and evolution variables. Results: from 25 patients with median age of 30 years; 68% had symptoms for less than three
months; 84% are diagnosed by ultrasound and 80% by curettage; 52% with persistent mole and 24% with choriocarcinoma; 80% clinical
stage |, stage Ill 8% and 8% in stage IV with metastatic to lung 36%, 18% to central nervous system and 9% to liver; 76% classified as low risk;
mean follow-up between diagnosis and remission was 6.3 months, between surgery and remission of 6.4 months and between the first
chemotherapy and remission 2.9 months. The overall survival was 92%. Conclusion: The factors of greater importance in the occurrence
and evolution of gestational trophoblastic disease are the level of the Subunit Beta Human Chorionic Gonadotropin, histology, presence
or non-metastatic disease, the use of multi-agent chemotherapy and finally the international prognostic index. MED.UIS. 2017;30(3):39-49.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG)
representa un espectro de enfermedades definidas
como un trastorno de la proliferacién de las células
trofoblasticas, las cuales constituyen un grupo
heterogéneo de lesiones interrelacionadas derivadas
del epitelio trofoblastico de la placenta'. En la ETG
se detecta la Subunidad Beta de Gonadotropina
Coridnica Humana (BGCH) que sirve como marcador
diagndstico, prondstico, de respuesta y de actividad
tumoral relacionada conla progresidn, la persistencia
y la curacién de la enfermedad?. Estas enfermedades
se encuentran en el grupo de enfermedades raras
con una alta quimio-sensibilidad, que pueden curarse
incluso en casos de extensa diseminacion3.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la
ETG se clasifica en dos grupos, la mola hidatiforme la
cual puede ser incompleta o completa, y la Neoplasia
Trofobldstica Gestacional (NTG) la cual a su vez se divide
en mola persistente o invasiva, el coriocarcinoma,
el tumor trofobldstico del sitio placentario, la lesidn
trofobldstica diversa definida como del lecho
placentario exagerado y nddulo del lecho placentario,
y las lesiones trofoblasticas no clasificadas®.

La mola hidatiforme comprende el 90% de
los casos, no es invasiva y se desarrolla como
resultado aberrante en la fertilizacién que conduce
a un proceso proliferativo con diferencias en
presentacién, hallazgos ecograficos y hallazgos
cromosdmicos que pueden ser diploides o triploides.
La mola completa o cldsica no tiene feto o embridn
y en el 95% de los casos muestra un cariotipo 46
XX resultado de la fecundacién de un ovocito con
nucleo inactivo por un espermatozoide haploide que
reduplica sus propios cromosomas sin participacion
de los cromosomas maternos, y en un 5% de los
casos el ovocito inactivo es fecundado por dos
espermatozoides haploides, uno con cromosoma X
y el otro Y, de origen paterno; mientras que la mola
incompleta o parcial contiene feto, embrién o saco
gestacional, su cariotipo es triploide y es el resultado
de la fertilizacién de un ovocito con carga genética
normal por un espermatozoide duplicado o por
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dos espermatozoides; puede manifestarse como
cariotipo 69 XXY (70%), 69 XXX (28%) y 69XYY (3%).

Las otras categorias de ETG representan el
componente maligno de la enfermedad, debido a su
potencial invasivo local y sistémico y estan agrupadas
en su definicién como NTG que puede desarrollarse
de cualquier evento gestacional previo tipo aborto,
embarazo ectépico o embarazo normal.

La incidencia de la ETG fluctia ampliamente en el
mundo desde la mds baja de 23 por cada 100 000
embarazos en Paraguay, a la mas alta en Indonesia
de 1 299 por 100 000 embarazos, con variabilidad
en parte dependiente de subregistro, diferencias en
criterios de diagndstico o notificacién, entre otros®®.
En algunos centros hospitalarios los especimenes
de aborto o muestras de legrados de sangrado
del primer trimestre no se envian al laboratorio
histopatoldgico, por lo que se deja de diagnosticar
un numero desconocido de casos de ETGC.

Las formas malignas, representadas principalmente
por el coriocarcinoma, ocurren con una frecuencia
de 1 en 20 000 a1 en 40 000 embarazos en Estados
Unidos y Europa respectivamente. En Asia, Africa
y América Latina oscila entre 1 en 500 a 1 en 1000
embarazos, con marcadas variaciones regionales.
En Latinoamérica se desconoce la frecuencia de la
ETG dado que la literatura aporta principalmente
reportes de casos y experiencias institucionales.
Diferentes estudios han reportado datos sobre la
ETG con incidencias que puedan tener relacién con
las condiciones propias de cada regién, lo cual no es
ampliamente estudiado, pero pueden ser objeto de
investigacion®®.

Dado que en Colombia y en el Eje Cafetero los
reportes son escasos, se plantea la necesidad de
revisar la experiencia en oncdlogos del occidente,
un centro de atencidn terciaria multimodal en
oncologia con sede en cuatro departamentos de
Colombia (Caldas, Risaralda, Quindio y Valle del
Cauca) donde se atienden los casos remitidos por
hospitales y entidades de atencién ginecobstétrica
de los municipios de influencia de esta institucidn,
con el objetivo de conocer la frecuencia, forma
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de presentacién, factores de riesgo, factores
prondsticos, métodos diagndsticos, tratamiento y
resultados obtenidos en la ETG, en el periodo 2001
-2014.

Los resultados iniciales de este trabajo fueron
presentados en el IV Congreso Sudamericano
sobre Enfermedad Trofobldstica Gestacional con el
titulo “Tratamiento y seguimiento de la Neoplasia
Trofobldstica Gestacional: experiencia en un Centro
de Atencién Terciaria de Colombia” en Sao Paulo,
Brasil. 4 al 6 de diciembre de 2014.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio analitico de cohorte
retrospectiva de pacientes remitidas a Oncdlogos
del Occidente como centro de referencia de
enfermedades oncoldgicas. Se revisd la base de
datos del periodo comprendido entre enero de
2001 a diciembre de 2014, en la cual se registro la
informacidn Institucional de la sede localizada en la
ciudad de Manizales, departamento de Caldas. La
informacidn se extrajo de la historia clinica de ingreso
a la institucion y se aplicé un formato individual
de captura de informacién especifica en la que se
consignaron todos los eventos relacionados.

El criterio principal de inclusién fue el diagndstico
patoldgico de ETG y se excluyeron diagndsticos
poco claros o sin confirmacién patoldgica.

Se analizaron variables demograficas (edad,
ocupacion, estado civil, municipio de procedencia,
departamento, zona de procedencia geogrdfica,
hemoclasificacion y nivel de escolaridad); clinicas
(sintomas al ingreso, estado funcional tipo
Karnofsky, método diagndstico empleado, nimero
de embarazos, partos y abortos; clasificacién segin
el indice prondstico internacional, comorbilidades
presentadas, edad de inicio de vida sexual, nimero
de compafieros sexuales, presencia de enfermedad
metastdsica, sitio de metdastasis, tiempo de inicio de
Quimioterapia (QT) con respecto a la Cirugia (Cx),
tipo de QT, cambio de esquema de QT y motivo del
cambio, nimero de ciclos de QT y fechas de inicio de
QT, fecha de curacidn, presencia de recaida y fecha
de recaida, tratamiento de rescate y esquema de QT
de rescate, tipo de Cx realizada); patoldgicas (tipo
histoldgico y hallazgos histoldgicos en la muestra);
paraclinicas (cifra de sGCH previa, durante y en cada
ciclo de QT). Todos los tiempos se definieron en
meses.
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Los pacientes perdidos se definieron como aquellos
sin datos actualizados ni posibilidades de ubicacion
por diferentes medios. Adicionalmente, se agrupd la
edad en <20 afios, 21-40 y mayor de 41 afios, el tiempo
de sintomas se agrupé en menos de tres, entre tres y
seis, y mas de seis meses; la recaida se definié desde
el punto de vista clinico y/o paraclinico con base en
ecografia, tomografia axial computarizada o nivel
de ,GCH sérica. Por dltimo, el seguimiento se definio
como los meses transcurridos entre el diagndstico
y el cierre del estudio (Diciembre de 2014), la fecha
del ultimo control en los perdidos o la fecha de
fallecimiento; el estado final se definid, segin el
ultimo control, en dos categorias mayores: Vivos(V)
y Muertos(M).

Las variables cualitativas se analizaron mediante
proporciones y las cuantitativas con promedios y
desviaciones estandar. Para supervivencia se utilizd
el método de Kaplan-Meier y test de log-Rank. Se
utilizaron los programas Epilnfo 6.04d - Epilnfo™
Versidn 3.5.4 y SPSS version 14.5°.

ResuLTADOS

Se encontraron 25 pacientes con diagndstico de ETG
en el periodo de estudio. La media de edad fue 30 *
8,9afos (rango: 17 a57 afios). Lamedia de embarazos
de la poblacién estudiada fue de 2 (rango 1 a 8), la
media de partos fue 1,3 (rango: 1 - 5) y la media de
abortos fue de 1,1 (rango: 1a 4) (Ver Tabla 1a).

El principal método diagndstico empleado fue
el ultrasonido (36%). Los hallazgos anatomo-
patolégicos mas relevantes fueron las vellosidades
hidrépicas en (26%). Para el grupo de NTG se
encontrd el 74% en etapa clinica I, 10% para etapa
clinica Il por metdstasis pulmonar y finalmente 10%
en etapa IV por presentar enfermedad metastasica
a los pulmones, sistema nervioso central, higado,
bazo, retroperitoneo e intestino (Ver Tabla 1b).

Segun el indice prondstico internacional de la
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO, por sus siglas en espafol), en el grupo general
se encontré bajo riesgo en el 76% (puntaje menor o
igual a seis) y alto riesgo en el 24% (puntaje mayor
o igual a siete), y en el grupo de NTG se encontré
68% con bajo riesgo y 32% con alto riesgo. Entre
otros factores de riesgo definidos en la literatura,
solo se registré el grupo sanguineo en el 52% de las
pacientes, de los cuales el 85% pertenecian al grupo
Oy 15% al grupo A (Ver Tabla 1b).
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Tabla 1a. Caracteristicas demograficas

Tabla 1b. Caracteristicas clinicas

MED.UIS. 2017;30(3):39-49

1

ASPECTO | n | % ASPECTO | n | %
GRUPOS DE EDAD (Aiios) SINTOMAS
0-20 8 Sangrado vaginal 22 88
21-40 3 12 Aumento de tamafo uterino 6 24
> 41 20 80 Test de embarazo positivo 6 24
ZONA Pseudo-embarazo 5 20
Urbano 24 96 Anemia 3 12
Rural 1 4 Dolor 3 12
OCUPACION Descarga vaginal 2 8
Hogar 17 68 Salida de vesiculas por vagina 2 8
Estudiante 2 8 Hiperémesis 1 4
Empleado 2 8 Presencia de tumor 1 4
Educador 1 4 DURACION DE SiNTOMAS PREVIOS
Coordinador 1 4 < 3 meses 17 68
Auxiliar de Quiréfano 1 4 3 a6 meses 6 24
Secretaria 1 4 > 6 meses 2 8
ESTADO CIVIL DIAGNOSTICO
Soltera 11 44 Neoplasia Trofobléstica
Casada 36 Gestacional 19 /6
Unién Libre 5 20 Mola Completa o Incompleta 6 24
MUNICIPIO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
Pereira 3 32 Mola Persistente/Invasiva 13 52
Manizales 5 20 Coriocarcinoma 24
Armenia 3 12 Mola Completa 20
Otros 9 36 Mola Parcial 1 4
DEPARTAMENTO METODO DIAGNOSTICO
Risaralda 9 36 Ultrasonido 21 84
Caldas 7 28 Biopsia-Succion-Curetaje 20 80
Quindio 6 24 Nivel de GCH Sérica 9 36
Valle 3 12 Cirugia 16
NIVEL DE ESCOLARIDAD Sospecha Clinica S 12
Sin estudios 3 12 Diferenéieasglz?gi Utero/ : 4
Primaria incompleta (N 44 -
Secundaria incompleta 4 16 HALLAZGOS HISTOLOGICOS
Secundaria completa 16 Vellosidades Hidropicas 12 48
Universitarios 12 Decidua 11 44
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ASPECTO n % ASPECTO n %
Autolisado 7 28 No registrado 12 48
Restos placentarios 4 16 EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL
Hiperplasia endometrial 1 4 14 — 17 afnos 14 56
Otros 1 4 18 — 20 afnos 7 28
No definido 11 44 22 — 28 afos 4 16
ORIGEN DEL CORIOCARCINOMA NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES
Embarazo Molar 4 67 1 16 64
Embarazo Normal 2 33 2 7 28
ETAPA CLiNICA DE ETG 3 1 4
| 20 80 4 1
I 1 4 SITIO DE METASTASIS
1l 2 8 Pulmon 4 36.4
IV 2 8 Sistema nervioso central 2 18.2
iNDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL Otros (bazo, hl’g.ado, intestino, o 1 U9 1
Bajo Riesgo (< 6) 19 76 retroperitoneo)
Alto Riesgo (=7) (5} 24 Fuente: Base de datos Oncdlogos del Occidente-Sede Caldas
EMBARAZOS Tabla 2. Intervencién
0 4 16 ASPECTO n %
1 7 28
9 4 16 ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA
3 5 20 MTX / Leucovorin Ciclo 8 dias 15 60
4 3 12 EMA/CO 3 12
5 1 4 MTX 1-5 Diario IV 1
3 1 4 MTX Semanal IM 1
PARTOS MTX/ Dactinomicin 1
0 10 40 Sin Quimioterapia 4 16
1 7 28 PERIODO ENTRE CIRUGIA Y QUIMIOTERAPIA
9 5 20 (Semanas)
3 2 3 0-1 1 4
5 1 1-2 5 20
ABORTOS >2 14 56
0 10 40 Sin QT ni Cx 5 20
1 Y 28 QUIMIOTERAPIA DE RESCATE
2 ° 20 EMA /CO 1 50
3 2 MAC 1 50
4 1
HEMOCLASIFICACION CICLOS DE QUIMIOTERAPIA
A+ 1 4 No QT 4 16
A- 1 4 1-3ciclos 10 40
O+ 9 36 4 -6 ciclos 10 40
O - 2 8 7 0 més 1 4

13
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ASPECTO | n | %
TRATAMIENTO FINAL

Cx: Succién Curetaje + QT 15 60

Cx: Succién Curetaje 4 16

Cx: Succién Curetaje + QT + QT 3 12

Cx: Succién Curetaje + Cx: HTA + QT 2 8

Cx: Succién Curetaje + Cx: HTA 1 4

SEGUIMIENTO ENTRE DIAGNOSTICO Y CURACION
(Meses)

0a3 6 24
3a6 8 32
6al2 8 32
Més de 12 3 12

SEGUIMIENTO ENTRE PRIMERA QUIMIOTERAPIA Y
CURACION (Meses)

0a3 14 56

3a6 5 20

Més de 6 2 8

Sin Quimioterapia 4 16

SEGUIMIENTO ENTRE PRIMERA CIRUGIA Y CURACION
(Meses)

0a3 5 20

3ab 7 28

6al2 10 40

12 0 més 2 8

Sin Cirugia 1 4

ESTADO FINAL

Vivos (V) 23 92

Muertos (M) 2 8

Definicion de Siglas:

ETG: Enfermedad Trofoblastica Gestacional

MTX: Metotrexate

EMA/CO: Etopdsido — Metotrexate - Actinomicina D —
Ciclofosfamida - Vincristina

EMA: Etoposido — Metotrexate - Actinomicina D

IV: Intravenoso

IM: Intramuscular

QT: Quimioterapia

Cx: Cirugia

CO: Ciclofosfamida - Vincristina

MAC: Metotrexate - Actinomicina D - Ciclofosfamida
HTA: Histerectomia

Fuente: Base de datos Oncélogos del Occidente-Sede Caldas.
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Después del procedimiento quirdrgico, el 84% recibid
QT. En el 5% de estos casos se inicié tratamiento en
la primera semana, 24% entre la primera y segunda
semana y el 71% después de dos semanas de su
procedimiento quirdrgico. Entre las pacientes con
QT, el 71% fueron tratadas con esquema de ocho
dias de Metotrexate - Leucovorin alterno y un
14% con esquema EMA/CO (curso 1: Etopdsido -
Metotrexate — Dactinomicin - Folinato de Calcio y
curso 2: Vincristina - Ciclofosfamida) y el restante
15% con esquemas basados en Metotrexate (Ver
Tabla 2).

La media de ciclos de QT empleados fue de 3,2 ciclos
distribuidos en el 48% con uno a tres ciclos y 52% con
tres asiete ciclos. El tratamiento final de los pacientes
consistid en Cxy QT en el 80%, 72% con procedimiento
quirdrgico tipo legrado y 8% con procedimiento
quirdrgico mixto tipo legrado e histerectomia. En el
20% restante del global solo se realizé tratamiento
quirdrgico tipo succidn, curetaje e histerectomia en
el 4% y en 16% solo succidn y curetaje.

El patrén de presentacién y la evolucidon del nivel de
(GCH mostré un descenso importante en la sexta
medicién para las 25 pacientes con una media al
inicio de 181 302,52 + 283 UI, (rango: 308 - 1328 000)
(Ver Grafica 1).
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Grafica 1. Evolucion del Promedio general de la Subunidad BGCH
sérica

Comportamiento del promedio de las 25 pacientes en la muestra
general de la Subunidad BGCH sérica desde el momento del
diagnostico hasta el final del estudio.

Sub BGCH: Subunidad SGCH

Fuente: Base de datos Oncodlogos del Occidente-Seccional
Caldas.

Sistema SPSS 11.5 for Win (www.spss.com).

La media de seguimiento global fue de 95,5 + 53
meses (rango: 1a 194) y la media del periodo libre de



SEPTIEMBRE - DICIEMBRE
enfermedad fue de 89,6 + 52,6 meses (rango: 1a 200)
(Ver Tabla 3).

Tabla 3. Diferencias en el seguimiento de pacientes segun
intervencion (dias)

DS
A Ti Medi .

specto / Tiempo edia (dias)
Entre diagndstico y cirugia 6,15 97.38
Entre diagndstico y quimioterapia | 120,33 | 115,27
Entre cirugia y quimioterapia 114,15 | 104,11
Entre remisién completa y cirugia 191,67 | 109,22
E.ntre /rermsmn completa y 189.32 | 122,35
diagndstico
EnFre. rem|5|9n completay 69 49,58
quimioterapia

DS: Desviacion estandar
Fuente: Base de datos Oncdlogos del Occidente-Sede Caldas.

La sobrevida global fue del 92% a 5, 10 y 15 afios para
el grupo completo de ETG y del 90% para el grupo de
NTG en los mismos periodos analizados. La curacién
en las pacientes en las etapas clinicas I, Il y Ill fue del
100%, observaciéon hecha a 5, 10 y 15 afios. Las dos
pacientes que estaban en etapa IV fallecieron por
causa de enfermedad metastdsica como se menciond
previamente de tipo multiorgénica (pulman, higado,
vagina, carcinomatosis intestinal, bazo y sistema
nervioso central) y de sistema nervioso central (Ver
Grafica 2).
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Grafica 2. Curva de Sobrevida global:

Comportamiento de la curva de sobrevida global de los pacientes
Fuente: Base de datos Oncélogos del Occidente-Sede Caldas.
Sistema SPSS 11.5 for Win (www.spss.com).
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Discusion

El subtipo molar se presentd similar a lo reportado
por otros autores donde la presentacion de la NTG
se encuentra entre el 60-80% de los casos; en este
trabajo se dio en el 76% y el 24% para el tipo molar
siendo el mayor porcentaje para la mola persistente
en el 52% similar a otros datos reportados donde
la mola persistente o invasiva ocupa el mayor
porcentaje®

Autores latinoamericanos coinciden que el riesgo de
un embarazo molar aumenta por encima de los 40
afos, pero considera el grupo etario por debajo de
los 20 afios, como de alto riesgo®. Igualmente, en
la literatura se ha sugerido una relacién directa con
el nivel socioeconémico bajo y la mala alimentacién
sin embargo, esto no ha sido definido en estudios
previos, hasta la fecha hay poca evidencia para
sostenerestarelacidon en poblaciones conunnivel de
salud y econédmico mds alto como en el Reino Unido
y en Hawdi. Esta variabilidad podria relacionarse
con diferencias genéticas, socioeconémicas,
poblacionales, culturales o ambientales, aspectos
que no fueron evaluaron en este estudio™.

Algunos autores han analizado aspectos como la
asociacion de la paridad con la incidencia de mola,
pero en la serie estudiada no se considerd este
aspecto. Otros estudios han analizado aspectos
como gravidez, abortos, edad de inicio de relaciones
sexuales y nimero de compafieros sexuales que
han sido considerados como factores de riesgo™.

Se ha considerado que el grupo sanguineo A
presenta un riesgo mayor de enfermedad contrario
algrupo O dondela frecuencia de coriocarcinomaes
menor; igualmente se ha definido que las pacientes
con grupo A o AB presentan peor prondstico, pero
dado que solo se contaron con datos en el 52% de los
casos y de estos solo se presentaron dos pacientes
con subtipo A, no es posible coincidir de manera
valida este aspecto™.

Segun el estudio de Goldstein y Berkowitz, la
hemorragia vaginal fue la principal manifestacion,
reportada en el 97% de las pacientes, lo que
concuerda con los resultados presentados®’. La
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presencia de sangrado vaginal, Utero agrandado y
molestias pélvicas, sumadas a una concentracién
elevada de BGCH sérica, son las manifestaciones
clinicas mds frecuentes de una complicacién del
embarazo, ya sea amenaza, pérdida, aborto o
embarazo ectdpico, y no la ETG como primera
instancia de trabajo en un servicio de urgencias
por lo que se constituye como tal en una muy
importante opcién diagndstica que debe ser
tenida en cuenta ante cualquier alteracién de este
tipo en una persona con sospecha o confirmacién
de embarazo, especialmente en el primer trimestre
del embarazo™®.

El ultrasonido se ha convertido en la principal ayuda
en la deteccién de anormalidades relacionadas
al inicio de la gestacidn y, aunque es un método
operador dependiente, su uso se ha incrementado
en los centros obstétricos. La evaluacidn rutinaria por
ultrasonido pre-evacuacion para la deteccién de mola
hidatiforme tiene sensibilidad de 44% y especificidad
de 74%%". Los hallazgos anatomo-patoldgicos de
los especimenes revisados concuerdan con otras
series donde prevalece la presencia de vellosidades
hidrépicas, la decidua y el autolisado los cuales se
presentaban en mayor forma en los especimenes
quirdrgicos®.

En forma general, la NTG se diagnostica cuando hay
evidencia clinica, radiolégica, patoldgica u hormonal
de ETG persistente o recidivante segtn la definicidn
internacional de la FIGO y de la clasificaciéon de
la OMS. Con mayor frecuencia el diagndstico se
hace después de un embarazo molar, pero puede
ocurrir después de cualquier tipo de gestacion tipo
embarazo normal u aborto como es referido por la
mayoria de autores*.

Se encontré enfermedad localizada en el 84% lo
cual no concuerda con la presentacion definida por
otros autores quienes encontraron que el 30% de
los pacientes desde el inicio se presentaban con
enfermedad avanzada o metastasica (etapas Il y IV),
siendo en su mayor parte a los pulmones, seguido
del compromiso vaginal y en menor proporcién el
compromiso hepatico y cerebral®.

Aunque la presencia de enfermedad metastdsica
varfa ampliamente en el momento de la presentacion
segun el tipo de enfermedad analizada. En el grupo
de pacientes con NTG (etapa IlI-IV) se encontrd
compromiso pulmonar en 36%, sistema nervioso
central en 18% y 9% para bazo, higado, intestinal,

s
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retroperitoneo y vagina, similar al compromiso
orgdnico reportado por Goldstein y Berkowitz?
donde describe igual compromiso metastdsico
topografico pero con diferencia en los porcentajes
de presentacién para cada sitio (pulmén 80%, vagina
30%, higado, sistema nervioso central 10%, como
principales sitios).

La clasificacidn segun el indice de riesgo prondstico
internacional de la FIGO refleja la respuesta a
monoquimioterapia frente a poliquimioterapia en
pacientes de bajo o alto riesgo respectivamente. Al
aplicar este indicador prondstico al grupo general
estudiado de ETG se encontré que tres cuartas
partes del grupo correspondian al grupo de bajo
riesgo (76%), al hacer la subdivisién se encontré que
el 52% en las pacientes con NTG correspondian al
grupo de bajo riesgo (8% en coriocarcinoma y 44% a
mola persistente) siendo el 24% para el subgrupo de
mola completa (20%) e incompleta (4%) similar a otras
series mayores donde el 70% al 80%, lo constituye
el grupo de bajo riesgo en ambas clasificaciones,
constituyéndose en un factor pronostico*.

La QT es curativa en la mayoria de casos de ETG
puesto que estos tumores trofobldsticos malignos
son altamente quimio-sensibles y representan uno
de los pocos tipos de cancer para los cuales la terapia
de agente Unico estd aln en uso y es considerada
altamente efectiva®.

La eleccién del esquema de agente uUnico o en
combinacidn, depende de la categoria de riesgo
segun el indice de riesgo internacional, del estadio de
la enfermedad y del empleo previo de medicamentos
en las pacientes. En el grupo tratado se empled QT
como tratamiento bdsico siendo el esquema mas
usado el Metotrexate / leucovorin seguido de EMA/
CO% otras pacientes se manejaron con esquemas
basados en Metotrexate, lo cual concuerda con otros
estudios en que los tratamientos giran en torno a
este medicamento en forma Unica o en combinacidon
o simplemente con el modo de aplicacién vy
la frecuencia del mismo, donde el empleo de
protocolos con agente Unico ha logrado remisiones
superiores al 90% en etapa | y al 80% en etapas Il y
[II concordante con los resultados obtenidos en el
pfesente estudio®3.

El nimero de ciclos de QT empleados tuvo una media
de 3,2 para lograr la remisidn, lo cual implica de seis
a siete semanas de tratamiento, que concuerda con
otros autores quienes demuestran que la respuesta
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es rapida una vez se inicia la aplicacién de QT con
promedio de uno a dos meses de uso.

La aplicacién de tratamiento sistémico con QT en la
primera semana luego del procedimiento quirtrgico
ha sido estudiada como factor prondstico y de
respuesta, presentandoresultadosnoconcluyentes3.
En la muestra, el 4% recibié QT en la primera semana
y el 56% después de dos semanas (promedio de 1,2
semanas). Otros autores han considerado la opcién
de aplazar el inicio de quimioterapia a 24 semanas,
sin comprometer los resultados finales, lo cual
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difiere del concepto previo. En el grupo estudiado la
persistencia de enfermedad activa luego de un primer
esquema de QT se rescatd con base en esquemas de
segunda linea tipo EMA/CO y MAC (Metotrexate,
Actinomicina D y Ciclofosfamida o Clorambucil)
similar a lo definido en la literatura®.

El andlisis del seguimiento de los pacientes desde
diferentes momentos del proceso de atencién muestra
diferencias de interés, evidenciando que es una
enfermedad altamente quimio-sensible y de respuesta
rapida una vez se inicia el tratamiento (Ver Grafica 3).

Dx Cx Qr RC
Dx E=———————————) RC:189,3 dias
Qr ) RC: 69,0 dias

Ox E=——————————) QT: 114,15 dias

Interpretacion Forma

ias) DS (Dias)

Tiempo entre RCy Dx  |(F. RC - F. Dx)

189,32

122,35

Tiempo entre RCy Cx  |(F. RC - F. Cx)

191,67

109,22

Tiempo entre RCY QT [(F.RC-F. QT)

69,00

49,58

Tiempo entre Dxy Cx  |(F. Cx - F. Dx)

6,15

97,38

Tiempo entre Dxy QT |(F. QT - F. Dx)

120,33

115,27

Tiempo entre Cxy QT [(F. QT - F. Cx)

114,15

104,11

T:Tiempo Dx: Diagnéstico

Cx: Cirugia QT: Quimioterapia RC:Respuesta Completa F:Fecha

Grafica 3. Diferencias en dias en el seguimiento de los pacientes segtn la intervencion realizada:
Definicion segin el nimero de dias empleados entre cada una de las intervenciones realizadas para lograr la remision completa de los

pacientes en el tratamiento global

Dx: Diagnéstico, Cx: Cirugia, QT: Quimioterapia, RC: Remision Completa/Curacion, T: Tiempo, F: Fecha, FRC: Fecha de remision, FDx: Fecha
de diagnoéstico, F.Cx: Fecha de cirugia, FQT: Fecha de quimioterapia, DS: Desviacion estandar

Fuente: Base de datos Oncologos del Occidente-Sede Caldas.
Sistema SPSS 11.5 for Win (www.spss.com)

La sobrevida global de ETG fue del 92%, la cual
puede ser considerada baja ya que en los centros
especializados se encuentra cercana al 100%. Al
comparar estudios con similares caracteristicas,
se encuentra el trabajo de Ngan et al. en el cual la
sobrevida a 5 afios es fue 97,3% (etapa clinica l), 85,7%
(1) y 82,8% (etapa clinica Ill) frente al 92% para todas
estas etapas en Oncdélogos del Occidente, pero con
una diferencia marcada por los dos pacientes en
etapa clinica IV donde se encontrd una sobrevida a
5 afios de 0% frente al 61,9% del estudio de Ngan et
al.».

Al analizar la sobrevida con base en la clasificacidn
por indice pronostico internacional se encuentra
que el grupo de bajo riesgo presentd a cinco afios
un 97,3% en el grupo comparador frente al 100% en
la institucién y en el grupo de alto riesgo del 79,5%
en Ngan et al. frente al 67% en el presente trabajo,

a7

con disminucién notoria como resultado de los
dos pacientes de coriocarcinoma fallecidos*3¢ lo
cual podria explicar estas diferencias tan notorias
pero sumado al evento anterior también hay que
considerar que el nimero de pacientes es muy
pequefio comparativamente a otras series con la
salvedad como ya se explicd, de no ser unainstitucion
dedicada al tratamiento y estudio de este tipo de
patologias lo cual posiblemente estaria en relacién a
los hallazgos de otros estudios si no se consideran
estas variaciones?.

Es de anotar que no se encuentran estudios sobre
la supervivencia de pacientes con esta patologia
en Colombia, por lo que se considera de gran
importancia continuar este tipo de observacion
en centros de atencién especializada, tanto a nivel
gineco-obstétrico como oncoldgico, ya que los
estudios presentes se relacionan con los aspectos
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bioquimico, genético, presentacién de caso orevisién
de tema3®°,

LiMITACIONES

Se debe considerar principalmente el bajo ndmero
de pacientes en el estudio ya que se trata de una
institucion de tercer nivel de atencidn oncoldgica
en la cual se observa una frecuencia baja por no ser
un centro de atencién obstétrica sino de patologia
oncoldgica general ademas de ser un centro de
referencia de estudio, diagndstico y tratamiento
tanto de complicaciones oncoldgicas de otros como
de cada una de las neoplasias y como segundo punto
importante considerar que se trata de un estudio de
caracter retrospectivo.

CONCLUSION

Los resultados permiten concluir que el mayor grupo
de pacientes estaba en las edades de alto riesgo, con
un aumento del tamafo del Gtero y la presencia de
sangrado vaginal anormal entre otros, con sintomas
que llevan a consulta rapida, en mayor porcentaje
por patologia maligna sospechada por ultrasonido
y confirmada por biopsia-succidén-curetaje vy
hallazgos histoldgicos similares a otros reportes lo
que condicioné un diagndstico en etapas iniciales y
definidos en su mayor parte por el (empleo del indice
de riesgo internacional) como de bajo riesgo. Se
empled principalmente el esquema de quimioterapia
basado en Metotrexate/leucovorin semanal con
inicio de aplicacién menor a dos semanas luego
del procedimiento quirdrgico, para obtener una
respuesta rdpida con una cifra de curacién alta
ligeramente por debajo del promedio de grandes
centros a nivel mundial de manejo de esta patologia
y datos similares a otros estudios desarrollados en
otros lugares.

Estos resultados deben animar a otros grupos,
especialmente del drea gineco-obstétrica, a
adelantar estudios que permitan detectar casos en
etapas tempranas y reconocer que la ETG existe y
debe ser considerada dentro de las causas probables
de sangrado del primer trimestre del embarazo.
Ademas, se genera un llamado al manejo adecuado
mediante estudio histopatoldgico de todas las
pacientes atendidas por esta causa tendiente a
obtener informacién de los casos a tiempo para
asi lograr disminuir la mortalidad en una patologia
considerada potencialmente curable.
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