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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y toxicidad de la quimioterapia con etopdsido, metotrexate y
dactinomicina alternado con ciclofostamida y vincristina (EMA/CO) en las mujeres con
neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo y sus efectos en la fertilidad.

Pacientes y métodos: Un total de 19 mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional de
alto riesgo, fueron tratadas con EMA/CO. El promedio de duraciéon del monitoreo fue de
1286 dias (rango de 53-4198 dias).

Resultados: La tasa de sobrevida acumulada a los 2 afios fue de 94.7% y a los 5 afios fue
de 87.4%. Los factores pronosticos adversos identificados segun el analisis bivariado
fueron la quimioterapia previa y la quimioterapia adicional al esquema EMA/CO. 11
pacientes (58%) lograron una respuesta completa, 8 pacientes (42%) desarrollaron
resistencia a EMA/CO, de los cuales 3 (38%) fueron salvadas con quimioterapia basado en
platino y con cirugia. Las toxicidades mas frecuentes fueron por neutropenia y anemia con
58% y 32% respectivamente. 2 (18%) de las mujeres que lograron respuesta completa con
el esquema EMA/CO lograron gestar y tener recién nacidos sin anormalidades congénitas,
3 mujeres fallecieron y en 5 mujeres se realizaron histerectomias.

Conclusiones: EMA/CO es un régimen altamente efectivo, con una tolerabilidad
manejable y recuperacion de la fertilidad.

PALABRAS CLAVES: NTG, EMA/CO



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and toxicity of chemotherapy with etoposide,
methotrexate and dactinomycin alternating with ciclofostamida and vincristine (EMA/CO)
in women with gestational trophoblastic neoplasia of high risk and its effects on fertility.

METHODOLOGY: A total of 19 women with gestational trophoblastic neoplasia of high
risk were treated with EMA/CO. The average duration of monitoring was 1286 days (range
53-4198 days).

RESULTS: The accumulated survival rate at 2 years was 94.7% and at 5 years was 87.4%.
The adverse prognostic factors identified according to bivariate analysis were prior
chemotherapy and additional chemotherapy to EMA/CO scheme. 11 patients (58%) had a
complete response, 8 patients (42%) developed resistance to EMA/CO, of which 3 (38%)
were saved with platinum-based chemotherapy and surgery. The most frequent toxicities
were by neutropenia and anemia with 58% and 32%, respectively. 2 (18%) of women who
had complete response with EMA/CO scheme could conceive and have babies without
congenital abnormalities, 3 women died and 5 women had hysterectomy.

CONCLUSIONS: The EMA/CO scheme is a highly effective regimen with a manageable
tolerability and recovery of fertility.



1. INTRODUCCION

La Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG), comprende un subconjunto de la
Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG), que surgen de la proliferacion anormal de
trofoblasto placentario. Histologicamente son NTG: la mola persistente (parcial o
completa), el tumor de sitio de insercion placentaria, el tumor trofoblastico epiteloide y el
coriocarcinoma. La NTG es una entidad poco frecuente, que se presenta principalmente
después de un embarazo molar, pero que puede seguir a cualquier evento gestacional,
incluyendo los abortos espontaneos y el embarazo a término. La incidencia estimada en
Norte América, Australia, Nueva Zelanda y Europa de la mola hidatiforme es de 0.57 — 1.1
por 1000 embarazos, mientras que la incidencia en el Sudeste de Asia y Japon llega a 2.0
por 1000 embarazos; asi mismo, la incidencia de coriocarcinoma en Europa y Norte
América es aproximadamente de 1 en 40,000 embarazos y 1 en 40 molas hidatiformes,
mientras que en el Sudeste de Asia y Japon el coriocarcinoma es de 9.2 y 3.3 por 40,0000
embarazos respectivamente. (Lurain J, 2010), (Sekl M y col, 2010)"? Clinicamente la
presentacion inicial comun es la metrorragia persistente posterior a la resolucion de un
evento gestacional, al examen clinico se encuentra un utero aumentado de tamafio, y a la
ultrasonografia transvaginal se observa un contenido uterino heterogéneo; con la presencia
de titulos de Gonadotrofina Corionica humana (hCG) anormalmente elevados se confirma
el diagnostico, es frecuente la metastasis. Estas entidades malignas son altamente sensibles
a la quimioterapia, con una tasa de respuesta global del 80-90%, (Lurain J, 1998)® debido
a la alta sensibilidad a la quimioterapia, el uso efectivo de pruebas sensibles como la hCG
para el diagnostico y monitoreo del tratamiento, la referencia del paciente a consulta a
centros de tratamiento especializado, la identificaciéon de factores pronosticos para
individualizar el tratamiento, el desarrollo de agentes quimioterapicos activos contra la
enfermedad y la aplicacion de la radioterapia y cirugia en casos determinados. Se realizo
una revision de 121 historias clinicas con diagndstico de Enfermedad Trofoblastica
Gestacional, atendidos en el Hospital Nacional “Edgardo Rebagliati Martins” en el periodo
2000-2010, incluyéndose para el presente estudio, los casos con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional que recibieron tratamiento con poliquimioterapia esquema EMA/CO,
describiéndose la presentacion clinica, el tratamiento recibido, la evolucion y los resultados

en la enfermedad y en las pacientes.



2. PLANTEAMIENTO DE ESTUDIO
2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: FORMULACION
Descripcion del Problema

La enfermedad trofoblastica gestacional GTD incluye al tumor trofoblastico gestacional o
neoplasia trofoblastica gestacional NTG y a la mola hidatiforme (también llamado mola
hidatide, embarazo molar o mola). Esta enfermedad afecta a muchas mujeres en edad

reproductiva, aunque su incidencia difiere segun la ubicacion geografica.

Para tratar la enfermedad trofoblastica gestacional de alto riesgo se han utilizado varios
regimenes de quimioterapia, como metrotexato, actinomicina-D y ciclofosfamida (MAC);
metrotexato, actinomicina-D, ciclofosfamida, doxorrubicina, melfaldn, hidroxiurea y
vincristina (CHAMOC); etopdsido, metrotexato y actinomicina (EMA) mas ciclofosfamida
y vincristina (CO), (EMACO); etopésido, metrotexato y actinomicina (EMA) mas
etopdsido y cisplatino (EP), (EMA-EP).

Todavia es incierto cudl es el mejor régimen de quimioterapia en la Neoplasia
Trofoblastica Gestacional de alto riesgo. El esquema EMA/CO es el régimen de

quimioterapia multiple de eleccion por su mejor relacion efectividad/toxicidad.

Se hace necesario conocer cuales han sido las respuestas de los casos tratados con dicho
esquema y qué caracteristicas de los mismos se relacionan con una evolucion favorable o

resistencia.

FORMULACION DEL PROBLEMA

(Cual ha sido la respuesta al esquema etoposido, metrotexato, actinomicina,
ciclofosfamida y vincristina (EMACO) de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional de alto riesgo tratados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de

Lima?

2.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

El tratamiento apropiado y oportuno de la Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG) de
alto riesgo, mejora la expectativa de vida de las pacientes afectadas por dicha enfermedad.

Varios regimenes para la NTG de alto riesgo han sido usadas, tales como:

» Metotrexate (MTX), actinomicina D (ACTD), clorambucil.
» MTX, ACTD, ciclofosfamida.



» CHAMOCA: MTX, ACTD, ciclofosfamida, doxorrubicina, melphalan, hidroxiurea
y vincristina.

» EMA/CO: etopodsido, MTX y ACTD, mas ciclofosfamida y vincristina.

Estos regimenes de terapia combinada para el tratamiento de la NTG de alto riesgo han

mostrado altas tasas de curacion, en estudios como:

» Etoposido, MTX y ACTD, mas ciclofosfamida y vincristina (EMA-CO): Newlands
E., 1986®; Newlands E., 1991®); Bower N., 1997©; Lurain J., 1998®); Escobar P.,
20037

» Etoposido, metotrexate y actinomicina D (EMA): Matsui H., 2000®); Dobson L.,
2000

Entre los efectos secundarios al tratamiento combinado de los esquemas sefialados, se han
descrito como de mayor severidad: leucopenias y trombocitopenias, en el esquema EMA;
con el esquema EMA/CO, toxicidad medular y gastrointestinal; y riesgo de neoplasia

secundaria asociado al etoposido. (Rustin G. y col, 1996)(19).

En los casos que presentan resistencia al tratamiento quimioterapico combinado de primera
linea, como puede ser con el esquema EMA/CO, los regimenes basados en platino, han
mostrado efectividad (Newlands E. y col, 2000)!'D, (Wang J. y col, 2008)(1?), (Mao Y. y
col, 2007)3) y otros sin platino (Matsui H. y col, 2004)(4.

En la revision Cochrane, para determinar la eficacia y seguridad de la quimioterapia de
combinacion en el tratamiento de la NTG de alto riesgo, se concluyé que no habia pruebas
solidas que identifiquen la eficacia y la seguridad de los regimenes MAC y CHAMOCA
para la NTG de alto riesgo. Asi mismo, sefiala que el esquema EMA/CO se utiliza
ampliamente como multiquimioterapia de primera linea, sobre la base de estudios

retrospectivos grandes. (Deng L. y col, 2009)!)

En el Peru, son pocos los estudios que han descrito o evaluado las respuestas de la
Neoplasia Trofoblastica Gestacional de alto riesgo al tratamiento con quimioterapia de

combinacion. (Gonzales J., 1987)19), (Grados J., 2007)(17)



2.3 MARCO TEORICO
ASPECTOS CLINICO PATOLOGICOS

Enfermedad Trofoblastica Gestacional

En la revision de Ezpeleta J. y Lopez A., 20020 definen a la enfermedad trofoblastica
gestacional (ETG o GTD en inglés) a un conjunto de procesos benignos y malignos poco
habituales, derivados de una proliferacion anormal del trofoblasto de la placenta humana
(hiperplasia) y del genoma paterno, con una contribucion materna ocasional; incluye la
mola hidatiforme completa invasiva o no, la mola parcial y los tumores trofoblasticos
gestacionales, coriocarcinoma y tumor del lecho o sitio placentario (TSP). Es
extremadamente raro hallar trastornos similares en otras especies diferentes a la humana.
Estas enfermedades se consideran peculiares, ya que el producto de la concepcion a partir
del cual se originan, es genéticamente extrafio al anfitrion materno. La ETG representa un
espectro unico de patologias interrelacionadas con el denominador comin de una
hipersecrecion de gonadotropina coridonica (hCG), que constituye un marcador tumoral
sensible que se correlaciona bien con la progresion y persistencia de la enfermedad,
excepto el TSP que produce lactogeno placentario (hPL), con tendencias variables a la
invasion local y a las metastasis y se encuentra entre las raras enfermedades que se pueden

curar, incluso en casos de extensa diseminacion.

Bajo la perspectiva de la patologia, la GTD puede ser dividido histologicamente en tres
grupos: mola hidatiforme, la cual equivale a una placenta formada anormalmente; las
lesiones tipo tumor benigno; y las neoplasias trofoblasticas verdaderas. (Cuadro 1) (Mao T,

2009)(19)

Cuadro 1
Clasificacién histoldgica de la enfermedad trofoblastica gestacional
Mola hidatidiforme Mola completa
(formaciones placentarias anormales) Mola parcial

Mola invasiva

Lesiones tipo tumor trofobldstico Reaccidén proliferativa en el lecho placentario
(lesiones benignas) Noédulo en el lecho placentario

Tumores trofoblasticos Coriocarcinoma

(enfermedad neoplasica) Tumor trofoblastico del lecho placentario

Tumor trofoblastico epitelioide

Fuente: Advances in the diagnosis of gestational trophoblastic tumors and tumor-like lesions"

1 Extraido de: Mao T, Shih |. Advances in the diagnosis of gestational trophoblastic tumors and tumor-like lesions. Expert
Opin Med Diagn. 2009; 3(4): 371-380.
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Segtin la clasificacion de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional de la OMS (Buza N,
2010)@9 diferencia 6 entidades de ETG y 2 condiciones tipo tumoral segin la histologia y
el fenotipo citologico o se distinga el tipo celular que se deriva de la placenta, los cuales se

presentan en el siguiente cuadro: (Cuadro 2)

Cuadro 2

CLASIFICACION DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA
GESTACIONAL

Mola hidatiforme
Mola hidatiforme completa
Mola hidatiforme parcial

Mola hidatiforme invasiva

Coriocarcinoma gestacional

Tumor de sitio trofoblastico placentario

Tumor trofoblastico epitelioide

Condiciones tipo tumorales
Reaccién de sitio placentario exagerado

Noédulo de sitio placentario

Fuente: Gestational trophoblastic disease: histopathological diagnosis in the molecular era.”

Mola hidatiforme

La mola hidatiforme es un desorden del embarazo caracterizado por cambios hidrdpicos,
formacion de cisternas, exceso de trofoblasto, distribucion anormal del trofoblasto y la
presencia de inclusiones trofoblasticas. Se clasifica en tipo completo o parcial segin la
histopatologia y criterios genéticos. Genéticamente una mola completa es diploide 46XX.

La mola parcial es triploide (69, XXY 69, XXX 0 69, XYY). (Wells M, 2007)@D,

Tumores Trofoblasticos Gestacionales
Segin la revision de Ezpeleta J. y Lopez A., 20020® los tumores trofoblasticos
gestacionales también llamados ETG persistente (PTD en inglés), ocurren tras la

evacuacion o el fin de la gestacion y pueden proceder, no sélo de la mola hidatiforme, sino

2/ Extraido de: Buza N, Hui P. Gestational trophoblastic disease: histopathological diagnosis in the molecular era. Diagnostic Histopathology; 2010;
16(11): 526-537.

1



después de cualquier suceso gestacional, incluido abortos, terapéuticos o espontaneos,
gestacionales ectopicas y embarazos a término. Comprende la mola invasiva y los tumores
malignos coriocarcinoma y tumor trofoblastico del lecho o sitio placentario e incluye a
procesos con secrecion anormalmente elevada y prolongada de hCG mas de 6 semanas

después del suceso gestacional.

Mola invasiva

En la mola invasiva se produce invasion del miometrio o de sus vasos sanguineos por
células del citotrofoblasto y del sincitiotrofoblasto; este proceso se distingue
morfologicamente por la persistencia de vellosidades placentarias, que no se observan en el

coriocarcinoma ni el TSP.

Coriocarcinoma
Se produce proliferacion atipica del trofoblasto, comprende tanto al citotrofoblasto como al
sincitiotrofoblasto, sin presencia de estroma; es tipico que la lesion esté formada por un

area central de tejido necrotico, rodeada por un anillo periférico del tejido tumoral.

Tumor Trofoblastico de Lecho Placentario

El tumor trofoblastico de lecho placentario fue descrito en 1976 como un pseudotumor no
neoplésico, pero posteriormente se definié anatomo-patolégicamente como entidad propia,
y se determind su potencial maligno, al observarse que algunas pacientes desarrollaban
metastasis y fallecian por la enfermedad, se han descrito unos 100 casos en el mundo y la
mortalidad estimada oscila entre un 15 y un 20%. Se ha descrito la eritrocitosis como

patologia asociada al tumor, resolviéndose la policitemia tras la histerectomia.

Marcador sérico

La hCG ha probado ser un biomarcador ideal para todas las formas de GTD. Es detectable
en suero si el tejido trofoblastico esta presente y se usan pruebas sensibles. La hCG es una
glicoproteina conformada por dos cadenas polipeptidicas, alfa y beta. La configuracion de
la molécula de hCG es similar a otras gonadotropinas, particularmente la hormona
luteinizante (LH). La diferencia esta en la cadena beta polipéptida que le da a la hCG su

especificidad inmunoldgica y funcion bioldgica unica. (Mao T., 2009)1%)

12



Diagnostico
Los criterios para orientar el diagnostico de las NTG comprenden los sintomas, signos,

examenes auxiliares y examenes especiales (Casciato D., 2009)?%)

Sintomas
Los sintomas del embarazo molar o de la ETG incluyen los siguientes:
» Sangrado vaginal durante el embarazo.
» Hiperémesis gravidica.
» Pasaje de vellosidades como uvas a través del utero.
» Diaforesis, taquicardia, baja de peso y nerviosismo resultado de hipertiroidismo

paraneoplasico.

A\ 4

Sintomas pulmonares como consecuencia de enfermedad pulmonar.

Y

Dolor en el cuadrante superior derecho o ictericia como consecuencia de metastasis
hepatica.
» Anormalidades neuroldgicas derivadas de metastasis cerebral.

» Dolor abdominal (utero) en el embarazo

Signos
Hallazgos fisicos:
» El utero esta usualmente, pero no siempre, de mayor tamafio del esperado para la
gestacional.
» Ausencia de latidos fetales.

» Las pacientes desarrollan signos de toxemia gravidica.

Laboratorio

Hemograma, recuento de plaquetas, fosfatasa alcalina.

La produccion de B-HCG es maxima en la gestacion temprana y disminuye posteriormente.
La hCG esta elevada en todos los pacientes con coriocarcinoma, la concentracion refleja

directamente el tamafio tumoral. La vida media de la hCG es de 18 a 24 horas.

Estudios diagndsticos especiales

La Ultrasonografia del utero y el examen Doppler muestran ausencia de partes fetales o
latidos fetales. En tal caso radiografia pélvica se obtiene para confirmar.

Radiografia toracica.

Escaneo tomografico o radionuclido se usan para detectar metéstasis cerebral, hepatica,

abdominal.

13



Estudios tiroideos en las pacientes con evidencia clinica de hipertiroidismo.

Persistencia de la enfermedad trofoblastica gestacional

La persistencia de la enfermedad trofoblastica gestacional es un diagndstico clinico el cual
es usualmente hecho en base a una meseta, incremento o persistencia de niveles de B-HCG
luego de la gestacion. La ausencia de histologia en la mayoria de estos casos significa que
la exacta naturaleza de la proliferacion trofoblastica persistente es usualmente desconocida.

(Slavic T., 2010)?3

Los criterios diagnosticos de la FIGO para el diagnostico de NTG post postmolar incluye

al menos uno de los siguientes (Lurain J., 2011)3%:

- Meseta de la hCG por 4 valores consecutivos en el transcurso de 3 semanas
- Elevacion de la hCG > 10% por 3 valores en el transcurso de 2 semanas

- Persistencia de la hCG por 6 meses después de la evacuacion molar

- Diagnostico histopatoldgico de coriocarcinoma

- Presencia de enfermedad metastasica

Sistema de Estadiaje y Factores Pronosticos:

Estadiaje FIGO
El estadiaje clinico de las pacientes con NTG basado en consideraciones anatomicas,
adoptado por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, se muestra en el

siguiente cuadro: (Cuadro 3) (Kohorn E., 2000)2>

Cuadro 3
Estadiaje de las neoplasias trofoblasticas gestacionales segun FIGO
Estadio Definicion
I Confinado al cuerpo uterino
II Metastasis a pelvis y vagina
11 Metéastasis a pulmon
v Metastasis a distancia

Fuente: The FIGO 2000 staging and risk factor scoring system for gestational

trophoblastic disease; description and critical assessment.”’

S/Extraido de: Kohorn E. The FIGO 2000 staging and risk factor scoring system for gestational trophoblastic disease; description and critical
assessment. 2001; 1181): 73-77
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Sistema Prondstico OMS

El sistema de puntaje prondstico de la OMS para la GTD, divide a los pacientes en grupos
de bajo, intermedio y alto riesgo, basado en un puntaje total de una variedad de factores
prondsticos. Los pacientes con NTG no metastasico (estadio I) y NTG metastasico de bajo
riesgo (estadio 2 y 3, puntaje WHO menor de 7) pueden ser tratado con
monoquimioterapia con una sobrevida de 100%. Los pacientes con NTG metastasico de
alto riesgo (estadio 4, puntaje WHO mayor o igual que 7) requiere multiquimioterapia con
sin radioterapia y cirugia adyuvante, y tiene una sobrevida entre 80-90%.(Cuadro 4)?%

Cuadro 4
Factores pronosticos de acuerdo con la OMS

Factores prondsticos 0 1 2 3
Edad (afios) <40 >40
Antecedente gestacional Mola Aborto A término
Intervalo (meses) <4 >4y<7 >7y<13 >13
Tumor mayor (incluye Utero) 3a<5cm >5cm
Sitio de metastasis Pulmoén Bazo, rifion  Gastrointestinal Cerebro, higado
Numero de sitios de metastasis la4d 5a8 >8
Quimioterapia previa Un agente Dos 0 mas agentes

Fuente: Gestational trophoblastic diseases®

Tratamiento

El manejo de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional, se basa en la patologia, el estadiaje
y los factores prondsticos. Lewis J, 1993?7) El-Helw L. y col, 2007® y Rodriguez N. y
col, 201039, describen las conductas terapéuticas aplicadas en el manejo de la Neoplasia

Trofobléstica Gestacional, que se exponen a continuacion:

Embarazo molar

Cuando un embarazo molar es diagnosticado, el curetaje de succion es el método preferido
de evacuacion, en pacientes que deseen preservar la fertilidad. Para las pacientes que no
deseen preservar fertilidad, la histerectomia es una opcion razonable. La histerectomia
debe ser considerado en pacientes mayores de 40 afios de edad, en quienes el riesgo de
desarrollar GTN esta significativamente incrementado. Se describe que en mujeres con 50
o mas afios de edad con CHM, 60% de pacientes que fueron tratadas con succion y curetaje

desarrollaron GTN mientras que ningin caso de GTN fue reportado en las pacientes que

4/ Extraido de: World Health Organization. Gestational trophoblastic diseases. Technical report series 692. 1983.
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fueron tratadas primariamente con histerectomia. La desaparicion de la hCG se logra a las

8 semanas en el 80% de los pacientes tratados con cirugia.

Neoplasia trofobldstica gestacional

Terapia primaria para GTN de bajo riesgo:

La GTN de bajo riesgo, que incluyen a la GTN no metastasico (Estadio I) y a la GTN
metastasico con puntaje pronostico menor o igual a 6, pueden ser tratadas con
quimioterapia con agente Unico, con una sobrevida casi de 100%. En las pacientes con
estadio I de enfermedad, la seleccion de la terapia estd basada en el deseo de la paciente de
preservar la fertilidad. Si la paciente no desea conservar fertilidad, la histerectomia puede

ser recomendada con un curso de quimioterapia adyuvante con agente nico.

Para las pacientes con estadio I de enfermedad que deseen preservar fertilidad, el
tratamiento de eleccion es la quimioterapia con agente unico con Metotrexate (MTX) o
Actinomicina D (ACT-D). A diferencia de la ACT-D, el MTX con acido folinico no causa

caida del cabello.

El Metotrexate puede administrarse de tres formas:

- Pulso de metotrexate, 40 mg/m2 IM semanalmente.

- 5 dias de metotrexate, 0.4 mg/m2 IV o IM diariamente por 5 dias; sin respuesta,
retratamiento a la misma dosis cada 2 semanas.

- Metotrexate, 100 mg/m2 IV in 250 ml en solucién salina normal en 30 minutos o
200 mg/m2 IV en 500mL de solucion salina normal en 12 horas; la leucovorina (15
mg PO o IM cada 12 horas por 4 dosis) se da 24 horas después de empezar el
metotrexate.

La Actinomicina D es usada en reemplazo del metotrexate en pacientes con deterioro de la
funcién renal o cuando hay resistencia al metotrexate. Puede ser administrado cada 2
semanas ya sea en bolos de 12mcg/kg IV diariamente por 5 dias o un pulso de 1.25 mg/m2

Iv.

Terapia de rescate para GTN de bajo riesgo:

Pacientes con GTN de bajo riesgo quienes son resistentes a quimioterapia de agente tinico
pueden generalmente responder con quimioterapia de combinacién, con MAC (MTX,
ACT-D y ciclofosfamida), o EMACO (etoposido, MTX, ACT-D, ciclofosfamida y
oncovin). MAC es preferido como quimioterapia de combinacion inicial porque el

etoposido es asociado con un incremento del riesgo de segunda neoplasia, que incluye un
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1% de riesgo de leucemia. Si la enfermedad es resistente a la quimioterapia tnica o de

combinacion, la histerectomia o reseccion local puede ser considerado.

Terapia primaria para GTN de alto riesgo estadios 11 y 111

Las pacientes con estadios de alto riesgo II y III o con puntaje pronoéstico WHO igual o
mayor de 7 son poco probable de ser curados con terapias de agente Unico y deben recibir
primariamente terapia de combinacion con EMACO. Se ha visto que el régimen EMACO
tiene una mejor razon efectividad — toxicidad. Se han reportado respuestas completas en

porcentajes de 86, 76 y 91% segun los estudios.

Terapia de rescate para GTN de alto riesgo estadio 11 y III:

Pacientes con enfermedad resistente a etoposido, metotrexato, actinomicina,
ciclofosfamida y vincristina (EMACO) pueden ser tratados mediante la sustitucion por
cisplatino y etopdsido en el dia 8 (EMAEP) y dando EMA en el dia 1. La segunda dosis de
etoposido y ACT-D en el dia 2 es omitida. EMAEP induce remision solo o en combinacion
con cirugia en 16 de 21 (76%) de pacientes con resistencia a EMACO. Es administrado
con intervalos de 2-3 semanas, hasta que la toxicidad lo permita o hasta que el paciente
alcance tres medidas consecutivas de hCG indetectables. Después de conseguirse valores
indetectables de hCG, dos a cuatro cursos adicionales de quimioterapia son administrados

para reducir el riesgo de recaida.

La cirugia puede adyuvar al tratamiento de la GTN metastasica. Es utilizada ya sea para el
tratamiento de complicaciones o exéresis del sitio tumoral quimioresistente. La
histerectomia puede ser requerida para controlar una hemorragia uterina o sepsis. La
toracotomia es una alternativa cuando el diagnostico es cuestionable; asi mismo, si el
paciente tiene un ndédulo pulmonar viable persistente, la reseccion pulmonar puede ser

curativa.

Manejo del GTN estadio IV

Pacientes con estadio IV de enfermedad son el grupo de mayor riesgo para desarrollar
enfermedad rapidamente progresiva. Las pacientes requieren primariamente quimioterapia
de combinacién intensiva con el uso selectivo de radiacion y tratamiento quirargico. Al
presente, el 80% de las pacientes con estadio IV de enfermedad alcanzan una remision

completa y sostenida.
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Todas las pacientes con GTN estadio IV son manejadas primariamente con quimioterapia
de combinacién con etopdsido, metotrexato, actinomicina, ciclofosfamida y vincristina
(EMACO). Cuando estd comprometido el sistema nervioso central con metastasis, la
infusion de MTX del dia 1 es incrementada a 1g/m?. Las pacientes que desarrollan
resistencia a EMACO deberian ser tratadas con EMAEP. Si se detecta metastasis cerebral

también se describe la utilizacion de radiacion.

Cuadro 5

Tratamientos para el estadio IV de la neoplasia trofoblastica gestacional
New England Trophoblastic Disease Center

Inicial EMACO
Con metastasis cerebral:
Radiacion
Craneotomia para lesiones periféricas
Con metdstasis hepatica:
Embolizacion
Reseccién para manejar complicaciones
Resistencia Quimoterapia de rescate:
EMAEP
VBP
Protocolos
Cirugia, cuando este indicado
Embolizacién de la arteria hepatica cuando este indicado
Semanalmente niveles de hCG hasta ser indetectable por 3
semanas, luego mensualmente for 24 meses
Anticoncepcién por 24 meses

Seguimiento

Fuente: Treatment of metastatic gestational trophoblastic neoplasia.”’

Cuadro 6
Régimen EMA-CO para la neoplasia trofoblastica gestacional de alto
riesgo
Dia Droga Dosis
1 Etopdsido 100 mg / m2 infusidn i.v. en 30 min
Actinomicina D 0.5 mgi.v. push
100 mg/m2 i.v. push 200 mb/m2 i.v.
Metotrexate infusién en 1000 cc dextrosa 5% en 12
h
2 Etoposido 100 mg/m2 i.v. infusién en 30 min
Actinomicina D 0.5 mgi.v. push
15 mgi.m. o p.o. cada 12 h por 4 dosis
Acido Folinico comenzando 24 h después de empezar
el metotrexate
3 Ciclofosfamida 600 mg/m?2 infusién i.v

Vincristina 1.0 mg/m2 i.v. push

Fuente: Treatment of metastatic gestational trophoblastic neoplasia.”

5/ Extraido de: El-Helw L, Hancock B. Treatment of metastatic gestational trophoblastic neoplasia. Lancet Oncol. 2007:715-724.
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Rol de la cirugia

La cirugia es realizada para tratar una complicacion o extirpar sitios con tumor resistente.
La histerectomia puede ser necesaria para controlar una hemorragia uterina o sepsis uterina
o resecar la enfermedad resistente.

Toracotomia puede ser necesario para extirpar tumores viables persistentes a pesar de la
quimioterapia intensiva.

La reseccion hepatica puede ser requerida para controlar la metastasis sangrante aunque la
embolizacion ha sido utilizada en estos casos.

La craneotomia puede ser necesaria para proporcionar una descompresion aguda o
controlar sangrado, adicionalmente a los casos que requieren reseccion primaria de

enfermedad metastasica solitaria

Rol de la radioterapia
La utilizacién de la radioterapia craneal juntamente a la quimioterapia presenta mejor

respuesta que la quimioterapia sola. (Berkowitz R. y col, 2009)3%

Metastasis cerebral

Cuando esta presente la metastasis cerebral el prondstico empeora. En dichos casos se
realiza la radioterapia holocraneal, la cual tiene dos beneficios: tumoricida y hemostatico.
Puede ser dado junto con la quimioterapia. La metdstasis cerebral solitaria puede ser
extirpada quirirgicamente antes de la quimioterapia para minimizar la probabilidad de

hemorragia intracraneal. (El-Helw L., 2007)®%,

Metastasis pulmonar

La insuficiencia respiratoria debido a la metastasis pulmonar es una rara pero potencial
problema letal. Si la paciente presenta disnea antes de instituirse el tratamiento, su funcion
respiratoria puede deteriorarse cuando inicie la quimioterapia. Entre los factores de riesgo
para desarrollar tempranamente insuficiencia respiratoria se incluyen ademas: la cianosis,
la hipertension pulmonar, la anemia y la opacificacion pulmonar > 50%. (El-Helw L.,

2007)@®)

Otros sitios de metastasis
La metastasis hepatica es una caracteristica ominosa con tasa de sobrevida pobre. Hay un
riesgo de sangrado hepatico, especialmente durante el primer curso de la quimioterapia. La

irradiacion de todo el higado juntamente con la quimioterapia reduce el riesgo de sangrado,
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aunque no hay evidencia concluyente al respecto. Se ha utilizado la oclusion selectiva de la
arteria hepatica para controlar el sangrado por coriocarcinoma. La reseccion hepatica
podria ser necesaria para controlar el sangrado o tratar un foco resistente. (El-Helw L.,

2007)29)

Seguimiento después del tratamiento

Después de la regresion de la hCG a los valores normales y luego de haber completado la
quimioterapia, los niveles de hCG sérica cuantitativa deben ser obtenidos al menos en
intervalos de 1 mes durante 12 meses. El riesgo de recaida es alrededor del 3% en el primer
afo después de completar el tratamiento, después del primer afio es extremadamente bajo.
El examen fisico es realizado cada 6-12 meses; otros examenes tales como rayos X o
scaneados son raramente indicados. La contracepcion debe ser mantenida durante 1 afio
(Lurain J., 2011)@% o por 24 meses (enfermedad de alto riesgo) antes de intentar lograr

embarazarse (Goldstein D., 2011)3D,

MARCO REFERENCIAL

Se han investigado diversos regimenes de quimioterapia de combinacion para el
tratamiento de la Neoplasia Trofoblastica Gestacional de Alto Riesgo, encontrandose como
altamente eficaz y con una adecuada tolerancia la utilizacion en primera linea del esquema

EMA/CO.

Newlands E. y col (1986)* en 56 pacientes con alto riesgo que recibieron el esquema
EMA/CO, presentaron una sobrevida global de 84%, presentando menor toxicidad en
relacion al régimen CHAMOCA. Este mismo autor, reporta en otra serie de 148 casos, una

sobrevida global de 85%.0)

Bolis G. y col (1988)4? reportaron una tasa de respuesta global de 86% con una sobrevida
de 81% en 36 pacientes con Tumor Trofoblastico Gestacional de Alto Riesgo tratados con

el régimen EMA/CO con una toxicidad calificada de aceptable.

Quinn M. y col (1994)3% encontraron en 65 pacientes con enfermedad trofoblastica de alto
riesgo una sobrevida de enfermedad a 10 afos en el 94% de los casos, con buena

tolerancia.

Bower M. y col (1997)© evaluaron la quimioterapia con el esquema EMA/CO, en 272
mujeres con tumor trofobldstico gestacional de alto riesgo. Hubo remision completa en

85% de las pacientes, resistencia en el 17%, con una sobrevida acumulada a 5 afios del
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86.2%, el 56% preservaron la fertilidad logrando la gestacion. Encontraron la presencia de
neoplasias secundarias en afios posteriores de haber completado la quimioterapia, entre

otras toxicidades tardias relacionadas con el tratamiento.

Lurain J. (1998)® reporto6 respuesta de 80-90% en tumores trofoblasticos gestacionales de
alto riesgo de metastasis al tratamiento con el régimen EMA/CO, con una respuesta

incompleta entre 25-30%.

Escobar P. y col (2003)") evaluaron la eficacia y toxicidad del régimen EMA/CO, en 45
pacientes con tumor trofoblastico gestacional de alto riesgo. En el 71% hubo respuesta
completa, el 20% desarrollo resistencia y la sobrevida global fue de 91%. Hubo toxicidad

hematologica grado 3-4 en 1.6% de los ciclos.

Turan T. y col (2006)®% en su estudio de la eficacia y toxicidad del regimen EMA/CO en
33 pacientes con NTG de Alto Riesgo, reportd una tasa de sobrevida global de 90.3%, con
resistencia en el 18.2%. Describié como toxicidad mas severa leucopenia grado 3-4 en el

24.3%.

Lu W. y col (2008)3% analizaron los resultados del tratamiento en 54 pacientes con
Neoplasia Trofoblastica Gestacional de Alto Riesgo con el esquema EMA/CO como
régimen de primera linea o secundario. Encontr6 una remision completa en el 77.8% como
primera linea de tratamiento y 55.6% como tratamiento secundaria. La tasa de sobrevida
global en todas las pacientes con NTG de Alto Riesgo fue de 87.0%, con 93.3% terapia
primaria y 55.6% como terapia secundaria. No se reporto toxicidad potencialmente mortal

ni segunda neoplasia.

Se han realizado investigaciones sobre la posibilidad de causar esterilidad o
malformaciones congénitas en los productos de las mujeres con tumor trofobldstico

gestacional que fueron tratadas con drogas citotoxicas.

Van Thiel D. y col (1970)3% estudiaron 80 gestaciones en 50 pacientes quienes
previamente fueron tratadas de neoplasia trofoblastica gestacional con agentes citotoxicos,
no encontraron incremento en las pérdidas fetales, anormalidades fetales o complicaciones

del embarazo.

Rustin G. y col (1984)37 reportaron en un estudio de mujeres con tumor trofoblastico
gestacional quienes recibieron quimioterapia (metotrexate como monoterapia y
poliquimioterapia) y sobrevivieron, de 217 mujeres que desearon concebir el 86% tuvo al

menos un recién nacido vivo y no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
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de malformaciones congénitas.

Ngan H. y col (1988)3® en un estudio en 110 pacientes quienes tuvieron Enfermedad
Trofoblastica Gestacional, no encontrando diferencias al de la poblacion general respecto a
los productos de la gestacion, destacando una alta tasa de falla a la contracepcion en el

primer afio de seguimiento.

Esta descrito el riesgo de una segunda neoplasia en los pacientes con cancer tratados con
drogas citotoxicas que han logrado largas sobrevidas. Se han realizado estudios en las

poblaciones de mujeres con tumor troblastico gestacional tratadas con quimioterapia.

Rustin G. y col (1996)(19 investigaron en 1377 mujeres con coriocarcinoma o mola
invasiva quienes recibieron quimioterapia (regimenes con monoterapia o poliquimioterapia
segun el riesgo). Reportd un riesgo mayor del 50%, al determinarse segunda neoplasia en

37 casos en la poblacion en seguimiento respecto a un nimero esperable de 24.5 casos.

Son pocos los estudios sobre la Enfermedad Trofoblastica Gestacional, realizados en el
Perti, y escasa la informacion sobre la eficacia, tolerabilidad y efectos en la reproduccion

de los casos tratados con citotoxicos.

Gonzales J. (1987)'9 en su trabajo de investigacion de grado revisé6 309 casos de
Enfermedad Trofoblastica Gestacional en el Instituto Materno Infantil; encontré6 una
incidencia de 1.57 por mil gestaciones para la mola y de 0.07 por mil para el
coriocarcinoma, caracterizado por presentacion en la tercera década de vida con
gestaciones entre 11 y 18 semanas, con antecedente de aborto. En 14 pacientes se aplico

quimioterapia, de los cuales el seguimiento fue parcial.

Jefferson L. y col (1994)3% identificaron 162 casos de enfermedad trofoblastica
gestacional en un hospital general de Lima en un periodo de 8 afios, de los cuales 157

fueron mola hidatidiforme y 5 casos coriocarcinoma.

Pacheco J. y col (2002)“9 investigaron los casos diagnosticados como embarazo molar
mediante ecografia en un hospital nacional de Lima en un periodo de 3 afios, ubicando 24

casos de embarazo molar.

Grados J. (2007)(17) en su trabajo de investigacion de especialidad, sobre las caracteristicas
clinicas de los tumores trofoblastico gestacional, encontr6 6 casos con Tumor
Trofoblastico Gestacional de 61 casos con diagnostico de Enfermedad Trofoblastica

Gestacional, caracterizandose por cuadro de sangrado vaginal, dolor abdominal, anemia y
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antecedente de aborto; el diagnostico fue realizado por patologia y por dosaje de B-HCG,
segun la clasificacion de la FIGO requirieron dos casos poliquimioterapia. En todos los

casos (seis) la respuesta fue completa sin recurrencia de enfermedad.

Se hace necesario mas estudios a nivel de la poblacion peruana respecto a la presentacion y
respuesta al tratamiento quimioterapico de la Neoplasia Trofoblastica Gestacional de alto

riesgo, que permitan establecer conclusiones comparativas con estudios de otros paises.

2.4 HIPOTESIS
Hipotesis de la investigacion:

Hay una buena respuesta al esquema etop6sido, metrotexato, actinomicina, ciclofosfamida
y vincristina (EMA/CO) en pacientes con diagnoéstico de Neoplasia Trofoblastica

Gestacional.

2.5 OBJETIVOS
2.5.1 Objetivo General:

» Evaluar la respuesta al tratamiento con etopdsido, metrotexato, actinomicina,
ciclofosfamida y vincristina (EMA/CO) en las pacientes con Neoplasia

Trofoblastica Gestacional de alto riesgo.
2.5.2 Objetivos Especificos:

» Identificar los casos de Neoplasia Trofoblastica Gestacional de alto riesgo tratados
con el esquema etoposido, metrotexato, actinomicina, ciclofosfamida y vincristina
(EMACO) en un Hospital Nivel IV

» Valorar la respuesta al tratamiento con el esquema etoposido, metrotexato,
actinomicina, ciclofosfamida y vincristina (EMACO).

» Relacionar los factores del paciente y de las comorbilidades con la respuesta al

tratamiento.

Valorar las complicaciones relacionadas con el tratamiento.

Determinar los decesos por causa de la neoplasia.

Determinar los decesos por otras causas.

YV V VYV V

Determinar los casos con recurrencia de enfermedad.
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» Determinar los niveles de gonadotrofina coridonica humana (B-HCG).
» Determinar los eventos adversos acordes al clasificador: Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4,0.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDIO
» No experimental, longitudinal de evolucion
3.2 DISENO DE LA INVESTIGACION
» Cuantitativo, observacional, descriptivo de serie de casos.
3.3 UNIVERSO Y POBLACION A ESTUDIAR

e El universo estuvo conformado por 121 historias clinica, que se obtuvieron a través
de la lista de resultados anatomo-patologicos y de los egresos del servicio de
oncologia del Hospital Nacional “Edgardo Rebagliati Martins”. Esta fue depurada
mediante los criterios de inclusion y exclusion determinados en el estudio. Las

caracteristicas del diagndstico y tratamiento se describen en el Grafico 1y 2.

Grifico 1. Diagnéstico patoldgico de la enfermedad del trofoblasto, en el HNERM — EsSalud,
Enero 2001 — Diciembre 2010
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Grafico 2. Primer tratamiento de quimioterapia en la enfermedad del trofoblasto, en el

HNERM - EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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3.4 MUESTRA DE ESTUDIO O TAMANO MUESTRAL

La muestra esta conformada por todos los casos identificados con diagnostico
anatomopatologico o clinico de Enfermedad Trofoblastica Gestacional que
desarrollaron Neoplasia Trofoblastica Gestacional y recibieron poliquimioterapia

con el esquema EMA/CO.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

>
>

Pacientes con diagnostico histopatologico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional
Neoplasia Trofoblastica Gestacional de alto riesgo segun la clasificacion OMS
Enfermedad Trofoblastica Persistente resistente a primera linea de quimioterapia
con agente Unico que requirid quimioterapia con multiagentes.

Evaluados por el Servicio de Oncologia Médica.

Pacientes igual o mayor a 15 afios de edad.

Historias clinicas ubicable en archivo y que cuenten con las variables a evaluar.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

>

Pacientes que abandonaron el tratamiento.

3.7 DESCRIPCION DE VARIABLES

3.7.1

>

Dependiente

Sobrevida global
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3.7.2 Independiente
» Quimioterapia, esquema EMA/CO
3.7.3 Interviniente

> Edad
> Antecedentes obstétricos

> Presentacion clinica

3.8 TAREAS ESPECIFICAS PARA EL LOGRO DE RESULTADOS;
RECOLECCION DE DATOS U OTROS

Se identificaron los casos con diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional
admitidos en los Servicios de Ginecologia u Oncologia Médica en el periodo establecido y

en el Servicio de Anatomia Patologica.

Se solicitaron y revisaron las Historias Clinicas de los casos con diagnostico de Neoplasia

Trofoblastica Gestacional.

Se registraron los datos de las variables a estudiar en la ficha de recoleccion de datos.
Se registraron los datos de las fichas de recoleccion en una base de datos.

Se procesaron los datos mediante la aplicacion del software.

Se generaron y analizaron los cuadros estadisticos.

3.9 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos registrados en las fichas y base de datos, seran procesados y analizados mediante

el software SPSS para Windows. El analisis estadistico comprende:

» Tabulaciones descriptivas de los pacientes
» Estimacion de la curva de sobrevida
» Determinacion de factores pronosticos de sobrevida

» Nivel de significancia estadistica: 5%
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4. RESULTADOS

En la presente investigacion se estudio 19 casos que fueron referidos al Hospital Nacional
“Edgardo Rebagliati Martins” durante el periodo de Enero de 2001 a Diciembre de 2010,
diagnosticados con neoplasia trofoblastica gestacional y tratados con EMA/CO, las cuales
fueron revisados en este estudio. Los casos fueron diagnosticados por anatomia patologica

o por el cuadro clinico de la paciente y con el valor de la B-HCG en sangre.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional
tratadas con quimioterapia EMA/CO en el HNERM-EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Caracteristicas clinicas de las % + DS (Min. - Max)

pacientes
352+8,2(23-49)
Edad (afios)
N %

<39 1 57,9%
>39 8 42,1%
Sintomatologia
Sangrado vaginal 15 78,9%
Dolor pélvico 5 26,3%
Hemoptisis 2 10,5%
Sintomas generales 2 10,5%
Embarazo previo
Mola 12 63%
Aborto 7 37%
Nivel de B-hCG (IU/L) previo
a quimioterapia EMA/CO
<1000 1 5%
1000 - 10000 1 5%
10000 - 100000 7 37%
> 100000 10 53%
Sitio de metastasis.
Rifién 1 5,3%
Cerebro 1 5,3%
Duodeno 1 5,3%
Pulmén 1 57,9%
Higado 2 10,5%
Quimioterapia previa a EMA/CO 6 31,6%

Total 19 100,0%

La media de edad fue de 35,2 afios, con un rango de 23 a 49 afios. Los principales signos y
sintomas de las pacientes registrados a su ingreso en la primera consulta por la
enfermedad, fueron: sangrado vaginal (79%), dolor pélvico (26%), hemoptisis (11%) y

sintomas generales (11%). Al momento del diagndstico el embarazo antecedente a la NTG
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registrado fue: aborto en 7 casos (37%) y mola en 12 (63%). Por otra parte el nivel de -
HCG, en sangre, previo al inicio de la poliquimioterapia con EMA/CO fue de < 1, 000
Ul/mL en 1 pacientes (5%), de 1,000 a < 10,000 UI/mL en 1 caso (5%), de 10,000 a
100,000 UI/mL 7 casos (37%), y > de 100,000 UI/mL en 10 pacientes (53%). Por otra
parte 6 pacientes tuvieron quimioterapia (monoterapia y poliquimioterapia) previa a la
poliquimioterapia con el esquema EMA/CO. Presentaron metastasis al momento del
diagnostico en: Pulmon (58%), Higado (11%), Cerebro (5%), Rifion (5%) y Duodeno (5%)
(Ver Tabla 1 y Grafico 3).

Grifico 3. Sintomatologia de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional tratadas
con quimioterapia EMA/CO en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

9% (15
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Tabla 2. Caracteristicas anatomo-patolégicas de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional pre EMA/CO HNERM - EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Histologia N° %
Coriocarcinoma 7 37%
Mola hidatiforme 5 26%
Tejido placentario 3 15%
Otros 2 11%
Sin informe 2 11%
Total 19 100

De los 19 casos en estudio, los resultados del estudio de Anatomia Patologica fueron de:
Coriocarcinoma (37%), Mola Hidatiforme (26%), Tejido Placentario (15%), otros (11%).
En 2 (11%) casos no hubo resultado de histologia (Ver Tabla 2 y Grafico 4).
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Grifico 4. Histologia de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica atendidas en el HNERM —
EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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Tabla 3. Estadio Clinico segiin FIGO de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional pres EMA/CO atendidas en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Estadio Clinico FIGO N° %

| 21,1%

I 4 21,1%

Il 9 47,4%

v 2 10,5%
Total 19 100,0%

Las pacientes evaluados por el Servicio de Oncologia Médica fueron catalogados en base a

los criterios de la Federacion Internacional de Gineco-Obstetricia (FIGO) en: EC 1 21%,

con ECII 21%, EC Il 47% y ECIV 11% (Ver Tabla 3 y Grafico 5).
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Grifico 5. Estadio Clinico segin FIGO de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional pre EMA/CO atendidas en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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Tabla 4. Score pronéstico FIGO de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional pre
EMA/CO atendidas en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Score FIGO N %

<7 3 15,8%

=7 16 84,2%
Total 19 100,0%

En base a los criterios de riesgo de la FIGO, fueron calificados en: 3(16%) con < de 7

mientras que 16 (84%) con > 7, siendo un total de 19 pacientes (Ver Tabla 4 y Grafico 6).

Grafico 6: Score prondstico FIGO de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional
pre EMA/CO atendidas en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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Tabla 5. Dosis de Etopdsido, Actinomicina, Metotrexate alternado con Ciclofosfamida y
Vincristina EMA/CO en los pacientes atendidos en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 —

Diciembre 2010

Dia Droga Dosis
1 Etoposido 100 mg/m? IV en 30 minutos

Actinomicina D 0.5mg IVP

Metotrexate 100 mg/m? IVP, luego 200mg/m? en 500 mL D5W en 12 horas
2 Etoposido 100 mg/m? IV en 30 minutos

Actinomicina D 0.5mg IVP

Acido folinico 15 mg IM 0 PO cada 12 horas por 4 dosis iniciando 24 horas después de

iniciado el MTX

3 Ciclofosfamida 600 mg/m? IV

Vincristina 1.0 mg/m? IVP

IV: intravenoso; IVP: intravenoso push; MTX, metotrexate. El ciclo se repite en los dias 15, 16 y 22 (cada 2 semanas)

En los 19 casos de las pacientes con diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional,

recibieron poliquimioterapia con el esquema EMA/CO que se describe en la Tabla 5.

Tabla 6. Caracteristicas del tratamiento con EMA/CO de los pacientes atendidos en el
HNERM - EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Respuesta N°
Promedio de ciclos de quimioterapia (rango) 4.7 (1-8)
Profilaxis craneal 13

El promedio de ciclos de poliquimioterapia con el esquema EMA/CO dados por paciente
fue de 4.7 ciclos, con un rango de 1 a 8 ciclos. 13 pacientes recibieron profilaxis craneal
con inyeccion intratecal de metotrexate (12.5 mg) cada 2 semanas con los ciclos de CO

(Ver Tabla 6).

Tabla 7. Respuesta al tratamiento con EMA/CO de los pacientes atendidos en el HNERM —
EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Respuesta N %

Remisién completa 11 57,9%

Resistente 8 42,1%
Total 19 100,0%

Hubo respuesta completa a EMA/CO en 11 casos (58%) y resistencia en 8 casos (42%)
(Ver Tabla 7 y Grafico 7).
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Grifico 7. Respuesta al tratamiento con EMA/CO de los pacientes atendidos en el HNERM —
EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Tabla 8. Perfil de toxicidad del régimen EMA/CO de los pacientes atendidos en el
HNERM - EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Toxicidad N %

Neutropenia GI-Il 6 31,6%
Anemia GI-II 6 31,6%
Neutropenia GllI-IV 5 26,3%
Nauseas G-Il 3 15,8%
Vémito Gl 3 15,8%
Transaminasemia Gl-Il 2 10,5%
Hiperbilirrubinemia GllI 1 5,3%
Parestesias Gl 1 5,3%
Plaguetopenia Gl 1 5,3%

Las toxicidades mas frecuentes fueron por neutropenia y anemia con 58% y 32%
respectivamente, seguido por nduseas y vomitos (16% para cada uno) (Ver Tabla 8 y

Grafico 8).
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Grafico 8. Perfil de toxicidad del régimen EMA/CO de los pacientes atendidos en el
HNERM - EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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Tabla 9. Fertilidad post tratamiento con EMA/CO de los pacientes atendidos en el HNERM —
EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Post Tratamiento N %

Histerectomia 5 26,3%
Embarazo 2 10,5%
Fallecidos 2 10,5%

De acuerdo al total de pacientes en estudio 2 mujeres lograron gestar y tener recién nacidos
sin anormalidades congénitas, 2 mujeres fallecieron y en 5 mujeres se realizaron

histerectomias (Ver Tabla 9 y Grafico 9).
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Grifico 9. Fertilidad post tratamiento con EMA/CO de los pacientes atendidos en el HNERM
— EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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Tabla 10. Caracteristicas asociadas al Resultado B-HCG post tratamiento con EMA/CO
de los pacientes atendidos en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Resultado B-HCG

Caracteristicas Resistente Remision p(*)
completa

N % N %
Edad
< 35 afios 3 375% 6 54.5% 0.788
>= 35 afios 5 625% 5 455%
Antecedentes gestacionales
Mola 7 875% 5 455% 0.163
Aborto 1 125% 6 545%
Tiempo enfermedad
<6 meses 6 750% 11 100.0% 0.319
> 6 meses 2 250% - -
Longitud del Utero
<8 3 315% 1 91% 0.352
>=8 5 625% 10 90.9%
B-HCG PREEMACO
>= 100000 4 500% 6 545% >0.05
< 100000 4 500% 5 455%
Estadio Clinico
Nivel lI-llI-IV 5 625% 10 90.9% 0.352
Nivel | 3 315% 1 91%
Puntaje FIGO
>=75 5 625% 8 T727% >0.05
<75 3 315% 3 21.3%
N°EMACO
<45 5 625% 3 27.3% 0.287
>=45 3 315% 8 T727%
Quimioterapia IT
<2 5 625% 4 364% 0.508
>=2 3 315% 7 63.6%
Otras caracteristicas
Quimioterapia adicional 6 750% - - 0.003
Quimioterapia Previa 5 625% - - 0.012
Sangrado Vaginal 5 625% 10 90.9% 0.352
Metastasis 4 500% 8 T727% 0.594
Informe AP (Coriocarcinoma) 1 125% 6 545% 0.163

(*) Prueba Chi Cuadrado
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Después de realizar el andlisis bivariado entre las principales caracteristicas de los
pacientes con diagndstico de neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo y los
resultados B-HCG, se observo que la edad, los antecedentes gestacionales, el tiempo de la
enfermedad, la longitud del utero, el B-HCG Pre EMACO, el informe anatomopatologico,
el Estadio clinico, el puntaje FIGO, la metastasis, el N° de EMACO, y la quimioterapia IT,
no estan relacionados significativamente con el resultado B-HCG (p>0.05), no obstante la
quimioterapia previa y la quimioterapia adicional presento una asociacion con el resultado
B-HCG (p<0.05). (Ver: Tabla 10)
Luego, se realizo el analisis multivariante de regresion logistica, donde el modelo quedo
establecido de la siguiente manera:
Modelo:

Y=-117.8 +39.9 X, + 39.4 X, -20.4 X;

Dénde:

Y: Resultado B-HCG

X1: Realizacion de quimioterapia previa.

X2: Quimioterapia adicional

X3: Sangrado vaginal.

La bondad de ajuste del modelo fue confirmada mediante prueba de Hosmer y Lemeshow
(p>0.05).

Es decir que para determinar el resultado B-HCG con un grado de probabilidad, bastara
conocer si el paciente presentd realizacion de quimioterapia previa (Xi), quimioterapia
adicional(X>) y sintomatologia de sangrado vaginal (X3), para luego agregar dichos valores
al modelo realizado y asi tener el resultado final.

Se identificaron como factores de prondstico adverso al sangrado vaginal (X3: modelo).
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Tabla 11. Analisis de supervivencia de los pacientes post tratamiento con EMA/CO atendidos
en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Tablas de Mortalidad (Actuarial)

Tiempo de
Tratamiento q Pacientes Pacientes e .. Proporcion
Mosos) anos SHedel Browesto pu L, TECET o Acumulds
0-11 19 - 19 1 5,3% 94,7% 94,7%
12-23 18 3 16,5 - - 100,0% 94,7%
24 -35 15 1 14,5 - - 100,0% 94,7%
36 - 47 14 - 14 - - 100,0% 94,7%
48 - 59 14 2 13 1 7,7% 92,3% 87,4%
60-71 " 1 10,5 - - 100,0% 87,4%
72-83 10 1 9,5 - - 100,0% 87,4%
84-95 9 - 9 - - 100,0% 87,4%
96 - 107 9 2 8 - - 100,0% 87,4%
108 - 119 7 - 7 - - 100,0% 87,4%
120 - 131 7 3 55 - - 100,0% 87,4%
132-143 4 2 3 - - 100,0% 87,4%
144 - 155 2 2 1 - - 100,0% 87,4%

De acuerdo al analisis de supervivencia mediante tablas de mortalidad se observd que 2
pacientes presentaron resistencia al tratamiento (muerte) durante el periodo de
investigacion. La probabilidad de supervivencia hasta el segundo afio (0 — 35 meses) del
total de pacientes en estudio es del 94,7%, es decir que se observo una alta efectividad del
tratamiento en dicho periodo, mientras que la probabilidad de supervivencia hasta el 5° afio
(0 — 71 meses) fue del 87,4% y aumenta si solo se considera el 4° afio (48 — 59 meses)
siendo del 92,3%, es decir que la efectividad del tratamiento se reduce ligeramente
conforme se extiende el periodo de estudio sin embargo mantiene un buen grado de

efectividad.

Por otra parte se observa una mayor frecuencia de censurados (3) en el periodo del 2° y 10°
afo, es decir que salieron del estudio o dejaron el tratamiento por diferentes motivos,

quedando a partir del 5° afio 11 pacientes que continuaron con el tratamiento.

La tasa de sobrevida global acumulada a los 2 afios fue de 94.7% y a los 5 afios fue 87.4%

(Ver: Tabla 11 y Grafico 10)
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Grifico 10. Analisis de supervivencia de los pacientes post tratamiento con EMA/CO
atendidos en el HNERM — EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010
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Tabla 12. Datos de los pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo
atendido en el HNERM - EsSalud, Enero 2001 — Diciembre 2010

Estadio Sangrado . Resultado Estado  Quimioterapia Quimioterapia BHCG
ID Edad _ Tiempo _ _ i Pre

Clinico Vaginal (mes) BHCG Terminal Previa Adicional EMA/CO
1 32 I} Si 144 Remisién completa Vivo No No <100000
2 39 1] Si 121,2 Remision completa Vivo No No >= 100000
3 36 11} Si 135,6 Remisién completa Vivo No No >=100000
4 40 1li Si 20,4 Remisién completa Vivo No No >=100000
5 33 1l Si 127,2 Resistente Vivo No Si >=100000
6 49 I Si 100,8 Resistente Vivo Si Si >=100000
7 47 | Si 20,4 Resistente Vivo Si Si < 100000
8 25 | Si 121,2 Remisién completa Vivo No No >=100000
9 25 I} Si 52,8 Remisién completa Vivo No No >= 100000
10 40 1B Si 19,2 Resistente Vivo No Si < 100000
1 40 | Si 1,2 Resistente Muerto Si No >= 100000
12 41 A Si 105,6 Remisién completa Vivo No No <100000
13 25 I Si 64,8 Remisién completa Vivo No No <100000
14 40 Il No 132 Remision completa Vivo No No < 100000
15 34 B Si 72 Remisién completa Vivo No No >=100000
16 48 I No 324 Resistente Vivo Si Si < 100000
17 29 1% Si 169,2 Remisién completa Vivo No No <100000
18 24 1] No 57,6 Resistente Muerto Si Si < 100000
19 23 \% No 51,6 Resistente Vivo No No >= 100000
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5. DISCUSION

Este es un estudio retrospectivo de casos de pacientes con diagnostico de Neoplasia
Trofoblastica Gestacional de Alto Riesgo con el objetivo de evaluar la respuesta de las
pacientes que recibieron tratamiento con poliquimioterapia esquema Etopodsido,
Metotrexate, Dactinomicina, Ciclofosfamida y Vincristina (EMA/CO). Se encontré una
tasa de respuesta del 58% y una sobrevida a 2 afios del 94.7%, resultados que indican la
alta quimiosensibilidad y curabilidad de la Neoplasia Trofoblastica Gestacional descritos
en los estudios con mayor serie de casos, tales como el de Newlands E. y col,® Bower M.
y col® y Escobar P. y col.””) En los casos que logro un seguimiento a 5 afios, se observa un
alto porcentaje de sobrevida global (87%), similar a los porcentajes de sobrevida
reportados en dichos estudios (en promedio 87%); sin embargo la tasa de respuesta del
presente estudio (58%), resultd inferior a la reportada en los estudios sefialados, que
promedian un 77%, lo cual puede estar relacionado a los factores adversos descritos en los

casos de alto riesgo.

Cuando se produce falla al régimen EMA/CO el régimen de rescate de eleccion es
Etopdsido y Cisplatino/Etoposido, Metotrexate y Actinomicina D (EP-EMA), habiéndose
reportado tasas de respuesta de 66.7% en el estudio de Mao Y. y col,'® 81% en el estudio
de Newlands E. y col,®” 73.3% de remision completa en el estudio de Xiang Y. y col.4»
Un pequefio nimero de reportes Ghaemmaghami F. y col (2004),4¥ Cyriac S. y col
(2011)“? informan de la aplicacion de dicho régimen como tratamiento de primera linea
sugiriendo su posible beneficio en grupos seleccionados de pacientes con alto score FIGO,

metastasis cerebral, metéstasis hepatica, o multiples sitios de metastasis.

En el presente estudio en los casos que hubo resistencia a la poliquimioterapia con el
esquema EMA/CO, se utilizaron los siguientes esquemas con platino: Bleomicinia,

Etopdsido, Cisplatino (BEP), y Paclitaxel, Ifosfamida, Cisplatino (TIP).

Aun cuando el régimen EMA/CO es el preferido como primera linea de tratamiento de la
Neoplasia Trofoblastica Gestacional de Alto Riesgo, por sus altas tasas de sobrevida, hay
un porcentaje de casos que fallan a dicho régimen, que va de un 20 a 30%, requiriendo una
segunda linea de poliquimioterapia. Bower M. y col® sugieren como factores de
prondstico adverso: la presencia de metastasis cerebral, metastasis hepatica, el embarazo a
término como ultima gestacion conocida antes del diagnostico y el intervalo prolongado
entre el embarazo antecedente y el diagnodstico de la enfermedad. En el estudio de Soper J.

y col®) en la que evaluaron los factores prondsticos en el Tumor Trofoblastico Gestacional
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se identificaron como factores pronésticos independientes: el tratamiento previo, el tipo de
embarazo antecedente, el nimero de metastasis y la duracion de la enfermedad. Cyriac S. y
col®? consideran adicionalmente como factor predictivo para una pobre respuesta al

régimen EMA/CO el alto score FIGO.

En el presente estudio se encontré como factores de prondstico adverso el antecedente de
quimioterapia previa al esquema EMA/CO asi como la necesidad de utilizaciéon de otras

lineas de poliquimioterapia luego de la aplicacion de dicho esquema.

Las toxicidades post quimioterapia EMA/CO de grado III y IV fueron por neutropenia en
el 36% e hiperbilirrubinemia en el 5% y las toxicidades de grado I y II se presentaron para
neutropenia en el 32% y anemia en el 32%, resultados similares a los estudios que
emplearon el esquema EMA/CO en la Neoplasia Trofoblastica Gestacional de alto riesgo,

las cuales describen a la toxicidad hematoldgica como la mas frecuente.

Con relacion a los efectos en la fertilidad de las mujeres con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional de alto riesgo que recibieron quimioterapia EMA/CO, se observo que en dos
casos del total de mujeres que lograron respuesta completa con dicho esquema, llegaron a
gestar y tener recién nacidos vivos sin anormalidades congénitas. En los estudios que
reportan los efectos de dicho esquema en la fertilidad, un alto porcentaje (86% en el
estudio de Rustin) tuvieron recién nacidos vivos sin encontrarse diferencias significativas

de malformaciones congénitas.

Si bien, la poliquimioterapia es el tratamiento primario en la Neoplasia Trofoblastica
Gestacional de alto riesgo en la mujer fértil, puede estar indicado la cirugia o radioterapia
como tratamientos adyuvantes en determinados casos. En el presente estudio, se encontrd
la indicacion de histerectomia en 5 casos, por motivos de persistencia de valor de la -
HCG por encima del limite superior normal o como consolidacion; asi mismo, se aplico

radioterapia craneal en dos casos por metastasis cerebral.
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6. CONCLUSIONES

En el periodo de estudio Enero 2001 — Diciembre 2010, se identificaron 121 casos
de Enfermedad Trofoblastica Gestacional, distribuidos porcentualmente segun los
informes de anatomia patologica en: Mola Hidatiforme 83%, Coriocarcinoma 3%,
Otras descripciones 3% y sin informe 3%.

Del total de casos de Enfermedad Trofoblastica Gestacional luego del manejo
ginecologico  (legrado  uterino), requirieron como primer tratamiento:
monoquimioterapia 16%, poliquimioterapia 14%, histerectomia 1%, sin
informacion 12%. En el 57% de los casos no hubo indicacion de quimioterapia.

Se identificaron diecinueve (19) casos de Neoplasia Trofoblastica Gestacional,
diagnosticados por medio del resultado de Anatomia Patoldgica y por criterios
clinicos asociados a la elevacion de la B-hCG, que recibieron poliquimioterapia con
el esquema EMA/CO (previamente tratados o como primera linea de
quimioterapia).

La respuesta al tratamiento con el esquema EMA/CO, fue completa en 11 casos
(58%) y resistente en 8 casos (42%).

La sobrevida global a 2 afios de las pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional que recibieron poliquimioterapia con el esquema EMA/CO,
previamente tratadas o como primera linea de quimioterapia, fue de 94.7%.

Las toxicidades post quimioterapia con el esquema EMA/CO mas frecuentes fueron
de tipo hematoldgicas: neutropenia, 58% y anemia, 32%.

De las pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional que recibieron
tratamiento con el esquema EMA/CO, dos de las once paciente con respuesta
completa 2/11 (18%) lograron gestar y tener recién nacidos sin anormalidades
congénitas; sin embargo, 3/19 mujeres fallecieron y a 5/19 mujeres se les realizd

histerectomia.
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7. RECOMENDACIONES

Ampliar el estudio retrospectivo del diagnostico, tratamiento y respuesta de la
Neoplasia Trofoblastica Gestacional en la poblacion peruana, mediante la
identificacion de los registros de la poblacion atendida con dicho diagnostico, en

los hospitales con servicios de oncologia de Lima y provincias.

Optimizar el control del cancer ginecoldgico a largo plazo de las pacientes con
Neoplasia Trofoblastica Gestacional tratadas con monoquimioterapia y
poliquimioterapia, mediante un sistema de vigilancia y seguimiento clinico que
monitorice la sobrevida globlal, las recidivas y los efectos secundarios a largo
plazo, como la fertilidad y las neoplasias secundarias, por ser la poblacién en

riesgo: joven, en edad fértil y econdmicamente productiva.

Desarrollar guias de practica clinica interinstitucionales que establezcan las pautas
de diagnodstico precoz, diagndstico y manejo de la Enfermedad Trofoblastica
Gestacional y la Neoplasia Trofoblastica Gestacional en los Servicios de
Ginecologia y Oncologia de los Hospitales del Perti, a fin de garantizar un
tratamiento oportuno y eficaz, dados las altas tasas de respuesta y sobrevida
reportados en los estudios. Asi mismo, garantizando la cobertura del financiamiento
del tratamiento poliquimioterapico por los sistemas de aseguramiento en salud

publicos.

Proveer al personal de salud de los niveles de atencion primaria la informacion
necesaria de sospecha clinica de Neoplasia Trofoblastica Gestacional que permita
la captacion y derivacion de dichos casos a los servicios especializados de
diagnostico y tratamiento, a fin de prevenir las complicaciones de los casos con

factores pronosticos adversos.
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9. GLOSARIO

1) Mola hidatiforme: La mola hidatiforme es un desorden del embarazo caracterizado por
cambios hidrépicos, formacion de vesiculas, trofoblasto en exceso, distribucién anormal
del trofoblasto y presencia de inclusiones trofoblasticas. Es clasificado en tipo completo

o parcial segun la histologia y el criterio genético. (21)

2) Enfermedad trofoblastica persistente (PTD): Cuando en una Enfermedad
Trofobléstica Gestacional, los niveles de B-HCG continuan aumentando o no caen, se
cataloga de Enfermedad Trofoblastica Persistente. No es un diagnostico patologico. La

PTD puede ser causada por la Mola Invasiva o el Coriocarcinoma. (21)

Definicion de la Federacion Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO): meseta

de B-HCG en el suero durante 3 semanas o un aumento de 2 semanas consecutivas.

3) Coriocarcinoma: Presenta apariencia bimodrfica de malignidad del cito y

sincitiotrofoblasto. (21)

4) Nodulo de sitio placentario: Lesion bien circunscrita del endometrio compuesto de

trofoblasto extravelloso de apariencia degenerativa sobre una matriz tipo hialina. (21)

5) Tumor trofoblastico de sitio placentario: Es una neoplasia del sitio de implantacion

del trofoblasto no velloso. Ocurre mayormente después de un embarazo normal. (21)

6) Tumor trofoblastico epitelioide: Es un tumor de células trofoblasticas del corion leve.
Puede presentarse en mujeres jovenes con algin antecedente gestacional o en mujeres

postmenopausicas. (21)
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10. ANEXOS
I. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Quimioterapia de combinacién con etopdsido, metotrexate, actinomicina, ciclofosfamida y
vincristina en neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo”. Hospital Nacional “Edgardo
Rebagliati Martins” enero 2001 a diciembre 2010”

Datos Generales

Ficha N°:

Historia Clinica N°:
Autogenerado

DNI

Edad:

Ocupacion:

Fecha del diagnéstico:
Fecha 12. Consulta HNERM:

O N wWwN =

Datos clinicos

9. Antecedentes obstétricos:

a G _F:

b. FUR: [/ [

c.  Aborto previo: Si No

d. Mola hidatiforme: Si No

e. Embarazo a término: Si No
10. Semana gestacional: por FUR:  por AU:
11. Antecedente de cancer en la familia: No Si (tipo y parentesco)
12. Presentacion clinica:

a. Sintomas

b. Signos

c. Tamafio tumoral

13. B-HCG basal:

Diagndstico

14. AP del legrado:
a. Mola hidatiforme total
b. Mola hidatiforme parcial
¢. Molainvasiva
d. Coriocarcinoma
e. Tumor trofoblastico placentario
15. Estadio Clinico FIGO:
16. Sistema WHO:
17. Sistema FIGO 2002:
18. Sitios de metastasis:

Tratamiento

19. Procedimiento terapéutico:

a. LU

b. Histerectomia

c. Monoquimioterapia

d. Poliquimioterapia

e. Otro
20. Esquema de quimioterapia 12. linea:
21. N° sesiones:
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Resultado

22. Respuesta: Completa ( ) Parcial ( ) Refractario ( ) Progresion ()

23. Toxicidad:
24. Complicaciones:
25. Seguimiento f-HCG:

SEMANA

B-HCG

26. B-HCG post tratamiento:
27. B-HCG basal 22 linea:

28. Esquema de quimioterapia 2°. linea:

29. N° sesiones:

30. Respuesta: Completa ( ) Parcial ( ) Refractario ( ) Progresion ()

31. Toxicidad:

32. Complicaciones:

33. Fecha de fallecimiento:
34. Seguimiento (meses):
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1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA
DE
MEDICION
Quimioterapia Terapéutica sistémica con medicamentos | Esquema de quimioterapia | Nominal
citotdxicos EMA/CO
Sobrevida global Tiempo que transcurre desde que un | Afios de sobrevida desde la fecha | Cuantitativa
individuo contrae una enfermedad hasta | del diagnéstico hasta 5 afios de | Continua
que fallece o se demuestra su curacion | seguimiento post tratamiento.
por un seguimiento mantenido de por
vida
Edad Tiempo en afios transcurridos desde el | Grupo de edades Cuantitativa
nacimiento hasta la fecha del diagnostico intervalo
Antecedentes Condiciones fisiolégicas o patoldgicas del | Presencia o Ausencia de: Nominal
obstétricos embarazo Parto a termino
Aborto
Embarazo molar
Presentacion Sistema de estadiaje anatémico y con | Bajo Riesgo Ordinal
clinica puntaje segun factores prondsticos Alto Riesgo
Segun sistema FIGO 2002
Toxicidad Complicaciones médicas relacionadas | Acorde al clasificador: Common | Nominal

con el tratamiento

Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Version 4,0
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