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DEFINICION y EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) conforma un grupo de enfermedades heterogéneas que
se derivan de una proliferacién trofoblastica anormal de la placenta con potencial para invadir
localmente el Utero y metastatizar. Histoldgicamente, las podemos clasificar en:
- Mola hidatiforme:
o Completa
o Parcial

- Neoplasia Trofoblastica Gestacional:
o Molainvasiva
o Coriocarcinoma
o Tumor del lecho placentario
o Tumor trofoblastico epitelioide

Alrededor de un 80% de la enfermedad trofobldstica gestacional corresponde a mola hidatiforme, 15%

a mola invasiva y 5% a coriocarcinoma. La incidencia para la mola completa y parcial es 1- 3:1000
embarazos y 3:1000 embarazos respectivamente.

MOLA HIDATIFORME

ETIOLOGIA

El factor de riesgo mejor establecido para la mola hidatiforme es la edad materna avanzada (> 40 afios)
seguido del antecedente de gestacién molar previa, sin verse modificado por cambio de pareja (1% si
un antecedente y 15-20% si dos antecedentes). Hay menos evidencia en cuanto a los abortos de
repeticion y los grupos sanguineos A y AB.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de confirmacidn de mola hidatiforme se realiza mediante el estudio
anatomopatoldgico o genético. Actualmente en nuestro medio, la sospecha mas frecuente
de enfermedad molar hidatiforme previa a la evacuacidn uterina viene dada por la imagen
ecografica.
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o Clinica:
Suele manifestarse en forma de:
- Metrorragia de primer trimestre, siendo el sintoma mas frecuente.
- Abortos de primer trimestre.
- Dolor y presion pélvica, probablemente secundaria a aumento del tamafo uterino
y/o a la presencia de quistes tecaluteinicos.
- Expulsion de vesiculas hidrépicas a través de la vagina, es poco frecuente pero
diagndstica.

Otros sintomas cldsicos como: anemia, preeclampsia de debut antes de las 20sg,
hiperémesis, hipertiroidismo (si R-HCG>100.000mUl/ml persistente durante semanas,
probablemente por homologia entre TSH y RB-HCG) y distrés respiratorio (en casos de
afectacién pulmonar), siendo todos ellos hallazgos menos frecuentes en la actualidad dada
la practica rutinaria de la ecografia precoz.

¢ Ecografia:
En la ecografia transvaginal de estas pacientes podemos encontrar:
- Masas anexiales compatibles con quistes tecaluteinicos, mdas frecuentes en
molascompletas.
- Imagen intrauterina en “snowstorm” (nevada) sin desarrollo fetal, en las
molas completas (FiguraA).
- Imagen heterogénea correspondiente a la masa trofoblastica con imagen
de embriénconcomitante, en las molas parciales (Figura B)

Figura A Figura B

Otras exploraciones complementarias:

o Analitica: Hemograma, grupo sanguineo, coagulacién, funcién hepatorrenal vy
determinacion de B-HCG.

o Radiografia de térax basal preevacuacion.

o Funcién tiroidea (TSH y T4) si existe sospecha clinica de afectacién de esta (en forma de
taquicardia, hipertensién, hiperreflexia, temblores... que se presentan en <10% pacientes).

o Gasometria y TAC pulmonar si hay sospecha clinica de embolia trofoblastica a nivel
pulmonar.
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CARACTERISTICAS
Presentacion clinica

MOLA COMPLETA
Sangrado vaginal el 22 trimestre
(media 16 sg)* Utero aumentado de
tamafio

~ MOLA PARCIAL

Sangrado vaginal, aborto subclinico
o incompleto en el final del ler
trimestre o inicio del 22

hCG sérica
pretratamiento

>100.000 mIU/ml (<90%)

< 100.000 mIU/ml (>90%)

Edema vellositario Generalizado Focal
Proliferacion de Difusa, circunferencial Focal
trofoblasto

Contorno vellositario Redondeado Festoneado
Desarrollo fetal Ausente Ocasional
Atipia trofoblastica Marcada Ligera

Estroma vellositario

Muy edematoso, frecuentes
cisternas e inclusiones
trofoblasticas. Ausencia de
desarrollo vascular y de hematies
nucleados.

Ocasionales cisternas,
pseudoinclusiones trofoblasticas.
Desarrollo vascular y presencia de
hematies nucleados (no siempre
evidentes)

Apoptosis en
estroma vellositario

Prominente

Limitada

Expresion de p57

Ausencia de tincion nuclear en el
citotrofoblasto y células estromales
vellositarias

Tincidn nuclear en el
citotrofoblasto y células
estromales vellositarias

hCG tisular

Intensa (3+)

Débil (1+)

Genotipado del ADN

Genoma diploide (exclusivamente
paterno): 46XX

Genoma triploide didandrico: 69
XXY

Riesgo de desarrollo
de Coriocarcinoma

2-3%

Muy bajo

Tabla 1: Tipos de Mola

*La mola completa temprana suele presentarse como aborto subclinico en las 6-12 primeras semanas de

gestacion.

TRATAMIENTO

El legrado aspirativo previa dilatacién cervical y bajo guia ecografica es el método de eleccién. Si
fuera necesario se puede utilizar legra roma tras la aspiracion.

La evacuacién médica estd totalmente contraindicada en los casos de molas completas. En las
molas parciales se puede valorar la evacuacion médica cuando el tamafo del componente fetal
contraindica el legrado aspirativo, valorando el riesgo-beneficio de un potencial aumento del
riesgo de neoplasia trofobldstica gestacional (NTG). La administracidon de uterotdnicos solo esta
recomendada ante una hemorragia post evacuacion.

Se administrard inmunoglobulina AntiD a todas las pacientes Rh negativas, después del
procedimiento evacuador.

La histerotomia estd contraindicada por el riesgo de diseminacién de la enfermedad.

La histerectomia con preservacion anexial puede ser una opcion terapéutica en pacientes que
presenten deseo genésico cumplido, dado que presenta un menor riesgo de secuelas malignas
postmola en comparacién con el legrado aspirativo.
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Evacuadon uterina (1)
v
Legrado por aspiracion (2, 3)
v
Reevaluacion en los primeros 7 dias
v
Persistencia de sangrado vaginal o hallazgo ecogréfico de persistencia de restos intracavitarios
M * .
§ Segundo legrado i
- B -
Manejo conservador (4) Si hay persistencia de sangrado
o restos (5)

. Histerectomia (6)

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Se realizard el estudio del material obtenido mediante legrado aspirativo (se remitird una muestra a
AP) o por biopsia corial (se remitird una muestra a AP y otra al laboratorio de genética) en cualquiera
de los siguientes casos:

e No hay evidencia previa de saco gestacional, vesicula o embrién.

e Existencia de sospecha clinica, analitica o ecografica de mola hidatiforme (antecedente de
mola, Utero aumentado de tamano, quistes tecaluteinicos, hiperémesis, hipertiroidismo
clinico, expulsién de material vesicular, hipertensién de novo...)

e Hallazgo de R-HCG> 150.000UI / L (no es necesario realizar determinacion rutinaria de R- HCG).

En el resto de los casos no es necesario enviar la muestra para estudio anatomopatoldgico. En estos
casos y en los que no se disponga de muestra, se recomendara test de embarazo en orina a las 3
semanas de la evacuacidn/expulsion y consulta al ginecélogo de referencia en caso de resultado
positivo.

SEGUIMIENTO

Se derivardn a la Unidad de Oncologia Ginecoldgica todas las pacientes con diagndstico de mola
hidatiforme, tanto si ha habido sospecha previa a la evacuacién como si ha sido un hallazgo no
sospechado previamente al estudio anatomopatoldgico.

En ambos casos se realizara:
e Monitorizacidon seriada de B-HCG:
o Determinacion a las 24-48 horas post evacuacién (excepto si no ha habido sospecha de
mola hidatiforme previa a la evacuacion).
o Determinacion semanal hasta conseguir 3 determinaciones consecutivamente
negativas (R-HCG<5 mUl/l).
o Posteriormente, se realizardn determinaciones mensuales.

Si se ha objetivado la negativizacién de los niveles de R-HCG a las 8 semanas post evacuacién o antes,
se continuara con determinacién mensual de la B-HCG hasta cumplir 6 meses post evacuacién.
Si la negativizacidn es posterior a las 8 semanas post evacuacidn, el seguimiento mensual se realizara
durante 6 meses a partir de la Ultima determinacidon semanal negativa de B-HCG.
e Ecografia transvaginal:
Dentro de los primeros 7-10 dias de seguimiento post evacuacion. Posteriormente, se evaluara
la necesidad de ecografia transvaginal segin evolucién de R- HCG.
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e Radiografia de térax si no se dispone de radiografia previa (cuando el diagndstico de mola
hidatiforme sea un hallazgo por anatomia patoldgica posterior a la evacuacién uterina). Si
tiene una previa a la evacuacion, NO es necesario repetirla.

e En caso de persistencia de B-HCG sin imagen ecografica que lo justifique, se realizara una
exploracién ginecoldgica dirigida para monitorizar la involucidn de estructuras pélvicas y
descartar la presencia de metastasis vaginales.

e Se realizard también el seguimiento de B-HCG a las pacientes que han sido sometidas a
histerectomia, dado el riesgo de secuelas malignas en el 3-5% de los casos

Sospecha clinica y/o ecografica
| Hallazgo anatomopatolégico en paciente
sin sospecha

Exploraciones comple me ntarias:
analitica, Rx preevacuacion,
Funcidn tiroide a si saspecha,
Gasometria/TAC siindicado

| Legrado aspirativo |
I

| Determinacién bhCG en 24-48h |

- Exploraciones compleme ntarias
-

Seguimiento en Unidad de ] ¥ bhCG si hallazgo en AP
Patologia primer trimestre/

OBSPUR

Anticonce pcion hasta alta de la Unidad

Determinacion SEMANAL hasta 3

determinaciones negativas

postevacuacion y no las

teniamos previas.

f ; . 513 determinaciones semanales
5i 3 determinaciones semanales

. ™ .
negativas < 8 semanas antes del legrado: negativas 2 8 semanas desde el legrado:

A
¥

Determinacion MENSUAL hasta 6 meses Determinacion MENSUAL hasta 6 meses

desde el legrado desde la ultima determinacion semanal

negativa

6 meses de determinaciones MENSUALES negativas

Alta de la Unidad
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Trofobldstico del Lecho Placentario (TTLP) y Tumor Trofoblastico Epiteloide (TTE).

Caracteristicas
Edad

CORIOCARCINOMA
Periodo reproductivo
(media 30 afios)

TTLP
20-63 anos (media 31)

TTE
15-48 afios (media 36)

Gestacién previa

Gestacion a término,
MHC

Gestacion a término

Gestacion a término

Tiempo de Media de 2 afios tras 2 semanas a 17 afios 1-25 afios (media 6,2
latencia gestacion término, 13 (media 12-18 meses) afos)

meses tras MHC
Aspecto Tumor circunscrito o Tumor sélido Tumor sélido expansivo
macroscépico infiltrativo hemorragico expansivo o

infiltrativo

Localizacion del Cuerpo Cuerpo Cérvix, SUI, cuerpo
tumor (utero)
Borde Infiltrativo Infiltrativo Circunscrito, expansivo

Tipo celular

Citotrofoblasto,
sincitotrofoblasto,
trofoblasto intermedio
vellositario

Trofoblasto
intermedio del lecho
de implantacidn
placentario

Trofoblasto intermedio
de tipo coridnico

Atipia citoldgica

Intensa

Moderada a intensa

Ligera a moderada

Necrosis

Extensa

Rara

Extensa

Inmunofenotipo

hCG, HSD B31
(Sincitiotrofoblasto),
Mel-CAM, HLA-G, MUC-
4 (trofoblasto
intermedio),
citoqueratina (difuso)

hPL, MUC-4, HSD
B31, HLA-G, CD-10y
Mel-CAM (CD146).
Citoqueratinas
(AE1/AE3Yy
citoqueratina 18)

p63, h3D3B1, HLA-G,
ciclina E, CD10, a-
inhibina, EMA,
citoqueratinas
(AE1/AE3, CK18, CAM
5.2). Focal: Mel-CAM y
hPL

indice de
proliferacién
(ki67)

>90%

10-30%

<10%

Citogenética

Cariotipo complejo
(amplificaciéon del 7p y
deleccién de 8p).
Dotacién cromosdémica
XX

Presencia de
cromosoma X
paterno

Ausencia de cromosoma
Y

Comportamiento
clinico

Agresivo si no se trata,
curable en la mayoria de

Autolimitado,
persistente o

Autolimitado,
persistente o agresivo

las pacientes tras agresivo
tratamiento
Diseminacién Citogenética Variable Variable

Tabla 2: Tipos de neoplasias trofoblasticas gestacionales.

*TTLP: tumor trofoblastico del lecho placentario; TTE: tumor trofoblastico epitelioide; MHC: mola hidatidica
completa; SUI: segmento uterino inferior; hCG: gonadotropina coridnica humana; hPL: lactégeno placentario

humano.
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DIAGNOSTICO
e Imagen intrauterina abigarrada, con abundante perfusidon objetivable por Doppler color y que
hace presumir un potencial riesgo quirurgico.
e Sospecha de persistencia de enfermedad intrauterina después de una primera evacuacion.
e Sospecha de NTG:

O

(©]
(©]

Niveles de B-HCG en meseta durante 4 determinaciones en un periodo de tres semanas o
mas (dias 1, 7, 14y 21).

Elevacidn >10% de los niveles de B-HCG en tres determinaciones semanales consecutivas
durante un periodo de dos semanas o mas (dias 1, 7 y 14).

Niveles de B-HCG persisten elevados durante 6 meses o mas.

Anatomia patoldgica informa del diagnéstico de coriocarcinoma.

Evidencia de enfermedad metastasica.

ESTADIFICACION

En el estudio de extension de la NTG debemos considerar que los coriocarcinomas tienen elevado de
riesgo de metastasis hematdgenas, ya que invaden vasos de forma extensa y precoz. Son frecuentes en
el pulmén (ademds, puede provocar tromboembolismo pulmonar), la vagina y el cerebro, menos
frecuentes en la vulva, los rincones, el higado, los ovarios y el intestino. En el caso del tumor del lecho
placentario, este suele estar confinado en el cuerpo del Utero y puede invadir ganglios linfaticos.

Pruebas de imagen para el diagndstico de extension en la neoplasia trofoblastica gestacional

oTomografia computarizada (TC) téraco-abddmino-pélvica con contraste.

oResonancia magnética (RM) cerebral en el caso de que existan metdstasis pulmonares.

oRM pélvica para valorar afectacion pélvica y linfatica.

oTomografia por emisién de positrones-tomografia computerizada (PET-TC) en caso de dudas
(persistencia o elevacién de hCG y que no se hayan detectado metastasis), confirmacién de
diseminacion metastasica o recaida.

Examen ginecolégico Radiografia de térax PA Determinacién hCG Estudio ecogrifico doppler
Valorar: y lateral (2) Valorar:
- Metastasis vaginales - Persistencia intracavitaria
- Masas pélvicas - Quistes ovdricos
| | I |
Si Si Mantenimiento Si
metadstasis locales metdstasis pulmonares o elevacion postratamiento sospecha de invasién local
| | | [
SOSPECHA DE NTG (3)
v | | -
RM pélvica (4) TC toracica (4) TC térax-abdomen-pelvis RM pélvica (4)
RM pélvica
| |
Si No claras metastasis
metastasis pulmonares
- -
RM cerebral PET-TC
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Estd basada en factores de riesgo descritos en 1976 por Bagshawe e incluidos inicialmente en la
estadificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aceptados en 2000 por la FIGO, con una
ultima actualizacion en 2015. Mediante esta estadificacion se determina si la paciente tiene bajo o alto
riesgo de no respuesta al tratamiento con monoterapia.

Los factores de riesgo son 8 y pueden recibir una puntuacién de 0, 1, 2 o0 4.

Las NTG con puntuacién entre 0 y 6 son de bajo riesgo.

Las NTG con puntuacién < 4 responden bien a la quimioterapia con un Unico agente.

Las NTG con puntuacion entre 4 y 6 precisan evaluacion con otros factores de riesgo para
elegir el tratamiento dptimo. En este sentido, el flujo de la arteria uterina puede predecir la
respuesta al metotrexate.

La NTG con puntuacién mayor a 6 (maximo 20) son de alto riesgo y tienen indicacién de
tratamiento con poliquimioterapia combinada. Las NTG con puntuacién > 13 se consideran de
ultra alto riesgo y, junto con las que presentan metastasis en el cerebro, el higado o
enfermedad metastdsica diseminada, deben considerarse aparte.

Los TTLP no se pueden valorar por este sistema de puntuacion de riesgo por su baja secrecién de hCG
y su diferente comportamiento y respuesta al tratamiento, pero pueden estadificarse segun la FIGO.

Estadio FIGO Descripcion

I Enfermedad confinada al Gtero
Il Enfermedad que se extiende a anejos/vagina, pero limitada estructuras
genitales
I Metastasis en pulmén con o sin enfermedad en tracto genital
v Cualquier otro lugar de metastasis
Tabla 3: Estadio FIGO

Puntuacién FIGO/OMS 0 1 2 4 |

Edad <40 > 40 - -

Gestacién anterior Mola Aborto A término -

Intervalo desde la <4 4-6 7-12 >12

gestacion anterior

(meses)

hCG pretratamiento <103 103-104 104-105 > 105

Mayor didmetro tumoral - 34 >5 -

(incluido el Utero) en cm

Lugar de la metastasis Pulmédn Bazo, rifidon Tracto Higado,
gastrointestinal cerebro

Numero de metastasis - 1-4 5-8 >8

Quimioterapia previa - - Monoterapia 2 0 mas

farmacos

Tabla 4: Puntuacion de riesgo de la neoplasia trofoblastica gestacional.
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TRATAMIENTO

Evacuadon uterina (1)
v
Legrado por aspiracion (2, 3)
v
Reevaluacdion en los primeros 7 dias
v
Persistencia de sangrado vaginal o hallazgo ecogréfico de persistencia de restos intracavitarios
N ‘ H
i Segundo legrado i
B - -
Manejo conservador (4) d Si hay persistencia de sangrado . Histerectomia (6)
o restos (5)

e Indicaciones de histerectomia

Se puede considerar realizar histerectomia y salpinguectomia bilateral como tratamiento inicial de la
ETG en mujeres perimenopausicas o que no desean preservacién de la fertilidad. Es preceptiva la
conservacién ovarica, incluso en presencia de quistes tecaluteinicos. No esta claro si la via elegida
(minimamente invasiva o laparotomia) altera los resultados; por ello, la via dependerd de la
experiencia de cada centro. Los quistes tecaluteinicos desaparecen de forma espontanea incluso
después de varios meses, con una media de 8 meses posevacuacién o histerectomia, y raramente
deben ser extirpados. La cirugia se reserva para los casos de rotura o torsién, situacién muy poco
frecuente. Si se detectara una lesidn visible en alguna otra localizacién del tracto genital inferior, es
muy importante recordar que no deberia realizarse biopsia, debido al elevado riesgo de hemorragia.

e Tratamiento con quimioterapia
Se deberd iniciar un tratamiento con quimioterapia cuando:
- Los valores de hCG se mantengan o eleven tras la evacuacion.
- Exista evidencia histopatoldgica de NTG.
- Exista enfermedad metastasica.
- Los valores de hCG = 20.000 Ul/I (4 semanas después de la evacuacion).
- Presencia de sangrado vaginal intenso o evidencia de sangrado intraperitoneal o
gastrointestinal.
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Quimioterdpico Dosis

- Metrotexate: 50 mg (p 1 mg/kg, méax. 70 mg) via IM o IV cada 48h, 4
administraciones (dias 1, 3,5y 7)
- Leucovorin: 0,1mg/kg via IM o IV, un dia después de la administracién de

Metrotexate-
leucovorin

metotrexate (dias 2, 4,6y 8)

- Los tratamientos se repiten después de una semana sin tratamiento, es

decir, los dias 1, 15, 29, etc.

Actinomicina D

- 10-12 microgramos/kg/dia IV, 5 dias, repetido a intervalos de 7 dias.

Se alterna EP y
EMA cada 7 dias

- Etopdsido 150mg/m?2 1V, en
infusion de 1 hora.
- Cisplatino 75mg/m?IV

EMA-CO 12 parte (EMA)
Ciclos cada 2 Dia1: Dia 2:
semanas - Etopdsido 100 mg/m? 1V, en | - Etopdsido 100 mg/m? 1V, en infusién de
infusion de 30m. 30m
- Metrotexate: - Actinomicina D 350 microgramos/m? en
e 100mg/m? 1V bolus bolus
e 200mg/m2IV, en - Acido folinico: 15mh VO o IM cada 12h, 4
infusidn de 12 horas. dosis (comenzando 24 horas después de
- Actinomicina D 350 la infusion bolus de metotrexate)
microgramos/m? en bolus
22 parte (CO)
Dia 8:
- Ciclofosfamida 600mg/m?2 IV
- Vincristina 1,0mg/m? IV bolus
EP- EMA EP: EMA:

- Etopdsido 100mg/m? IV, en infusién de
1 hora

- Metrotexate 300mg/m?21V, en infusién
de 12 horas.

- Actinomicina D 300 microgramos/m? en
bolus

- Acido folinico: 15mh VO o IM cada 12h,
4 dosis (comenzando 24 horas después
de la infusién bolus de metotrexate)

Pembrolizumab

Dosis 2 mg/kg IV cada 3 semanas

Bajo riesgo (FIGO/OMS puntuacién 0-6)

e Neoplasia trofobldstica gestacional en etapa |

Se recomienda monoquimioterapia con metotrexate y considerar como posible alternativa la

actinomicina D.

La histerectomia puede ser considerada como alternativa a quimioterapia, en casos seleccionados, si:
- Enfermedad localizada en el Utero y no deseo de preservacion de fertilidad.

- Buena respuesta inicial al descenso de los niveles de hCG, pero seguida de estabilizacién o bien

elevacién progresiva o rdpida de nueva aparicion.
- Pobre respuesta al descenso de los niveles de hCG.

10
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e Neoplasia trofobldstica gestacional en etapa II-1IV

Esta indicada la quimioterapia. La presencia de enfermedad residual tras la quimioterapia no es
predictiva de un mayor riesgo de recurrencia, por lo que la reseccién quirdrgica de la misma no esta
indicada.

Se recomienda la mono quimioterapia con metotrexate o actinomicina D como alternativa. En general,
con un manejo adecuado, la mayoria de las NTG de bajo riesgo tienen una elevada supervivencia,
independientemente de su respuesta inicial. Por esa razén y su perfil de toxicidad favorable, el
régimen de primera linea preferido suele ser metotrexate con rescate de acido folinico, por la
disponibilidad y su perfil de toxicidad (no produce alopecia). La quimioterapia para la enfermedad de
bajo riesgo debe continuarse durante 6 semanas después de la negativizacion de la hCG.

La resistencia primaria se define como un aumento o una meseta en dos valores de hCG consecutivos
durante la quimioterapia de agente Unico y ocurre en 10 a 30% de los pacientes con NTG de bajo riego.
Tras fallo a metotrexate, una segunda linea con actinomicina D puede ser efectiva. Para las pacientes
gue no respondan a la quimioterapia de combinacién, se pueden ofrecer regimenes alternativos o
cirugia.

Estadio | Estadio I-IV
v v ‘
Histerectomia (1) Monoquimioterapia
‘.
Metotrexate (2)
Determinaciones 3 semanas con:
semanales hCG —» -Incrementode hCG —» Resistencia a metotrexate
- Estabilizacién de hCG

¢ ‘ v

Negativizacién hCG hCG < 1.000 UY/I hCG > 1.000 UI/I
+ v ‘

ol l:;i:tnt,:r:e;‘ Actinomicina D Poliquimioterapia
S EMA/CO
6 semanas

Alto riesgo (FIGO/OMS puntuacién 7-12)

Estas mujeres tienen un alto riesgo de desarrollar quimio resistencia, por lo que debe usarse una
quimioterapia multiple con EMA/CO (etopdsido, metotrexato, actinomicina D mas ciclofosfamida y
vincristina).

El tratamiento debe seguirse hasta cumplir 6 semanas con valores negativos de hCG (8 semanas si se
presentan caracteristicas de mal prondstico como metastasis hepaticas o cerebrales).

No es infrecuente que se requiera un tratamiento quirurgico adicional locoregional o de metastasis.
Ademads, la histerectomia podria ser considerada cuando el Utero esta extensamente invadido por el
tumor, para prevenir hemorragias, perforacién o infeccion. La embolizacion arterial selectiva podria
ser una eleccidn en casos seleccionados.
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Poliquimioterapia EMA/CO (1) (2)

|

—

Negativizacién No negativizacion hCG
hCG semanal x 3 semanas o
Aparicién de metastasis
Mantener tratamiento Enfermedad resistente.
6 semanas [Ver algoritmao 7)

ENFERMEDAD RESISTENTE O RECURRENTE

Hasta el 20-25% de las mujeres con NTG de alto riesgo tiene persistencia de la enfermedad, progresion
o recaida después de la quimioterapia primaria. Sin embargo, con las terapias de rescate actuales la
curacion es auln posible en mas del 75% de los casos. La histerectomia secundaria y la reseccion de la
metadstasis podrian contemplarse en casos seleccionados de enfermedad resistente a la quimioterapia.

El tratamiento mas utilizado es EP/EMA, con una tasa de respuesta de 75 a 80%. Algunas evidencias
sugieren que TP/TE es tan efectivo y menos toxico que el EP/EMA. En casos resistentes valorar la

inmunoterapia.

No evidencia de enfermedad

PET-TC
! I
#-— posiie Mg
!
Si No — Tratamiento basado en platino
| TP/TE 0 EPJEMA
Cirugia
Negativizacion hCG No
l negativizacion hCG
Seguimiento llento
basado en platino
TP/TE o EP/EMA
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SEGUIMIENTO DE LA NEOPLASIA TROFOBLASTICA

Seguimiento tras mola hidatiforme

El seguimiento de la paciente después de la evacuacién de una MH es clave para diagnosticar a tiempo
la posible NTG y poder iniciar tratamiento lo antes posible. El control se realiza determinando
cuantitativamente los niveles de hCG sérica. Se deben vigilar los niveles de hCG sérica cada semana,
hasta que se obtengan tres valores normales consecutivos, y después mensual o hasta que se cumplan
criterios de NTG. Hay que indicar que el riesgo de NTG postmolar es muy bajo tras alcanzar esta
normalizacién. En el caso de MHC por su mayor riesgo de desarrollar una NTG se debe hacer un
seguimiento con niveles mensuales de HCG hasta 12 meses.

Cuando los valores de hCG se mantienen estables o se elevan de forma prolongada tras la evacuacion
de una mola, se plantea el diagnostico de NTG (entre el 15-20% después de la evacuacién de una MHC
y solo en el 1-5% si se evacud una MHP). Ante esta situacion se debe realizar una exploracién completa
dirigida a identificar posibles metastasis y otros factores prondsticos con relevancia clinica, para
priorizar e iniciar tratamiento lo antes posible. Es muy importante detectar la NTG en sus fases
iniciales, ya que el retraso en el diagnostico podria empeorar el pronéstico y reducir la respuesta al
tratamiento.

Se deben establecer medidas anticonceptivas eficaces durante el seguimiento de los valores de hCG.
Aunque los embarazos producidos poco después de una evacuacién molar suelen evolucionar con
normalidad, este tipo de embarazos dificulta la deteccién de una posible elevacion de la hCG a causa
de una NTG. Los anticonceptivos hormonales combinados (ACH) no incrementan la incidencia de NTG
posmolar ni alteran el patron de regresion de los valores de hCG. Se recomienda el uso de ACH como
método anticonceptivo, ya que inhiben el pico de hormona luteinizante (LH) al impedir la ovulacion (la
LH comparte una subunidad alfa con la hCG, por lo que el pico de LH podria originar un valor
falsamente positivo de hCG). Se ha demostrado que el uso de ACH no esta asociado con el desarrollo
de NTG posmolar o el retraso en la negativizacion de hCG, siendo recomendados para prevenir una
nueva concepcion después de una MH, independientemente del nivel de hCG.

Una vez completado el seguimiento, y tras haber mantenido la remisién un minimo de 6 meses se
puede recomendar, si la paciente lo desea, un nuevo embarazo. Las pacientes con antecedentes de
gestacion molar siguen teniendo un riesgo elevado de NTG en todos los embarazos posteriores. Por
tanto, se recomienda la evaluacién anatomopatoldgica de la placenta y los productos de la concepcidn
de todos los embarazos posteriores. También se debe realizar una determinacién sérica de hCG a las 6
semanas del parto o en su caso del aborto.
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— Determinacion de hCG (1) Examen pélvico
| Ecografia transvaginal

hCG cada 2 sem x 3 meses

hCG mensual hasta completar los 12 meses

|
— Posibilidad de gestacion

!

Uso de método anticonceptivo

hCG (2)
- Cada 6 meses hasta 3 afios
- Cada 12 meses hasta 5 afios

Seguimiento durante y después del tratamiento de la neoplasia trofoblastica gestacional

Durante el tratamiento quimioterapico, se deben vigilar los valores cuantitativos de hCG sérica cada
semana.

Se habla de "Respuesta al tratamiento quimioterapico" si tenemos una reduccién de la hCG > 10%
durante 1 ciclo; de "Estabilizacién" ante una variacion de la hCG de + 10% durante 1 ciclo.

Se habla de “Resistencia" cuando se eleva la hCG > 10% durante 1 ciclo o se estabiliza durante 2 ciclos
de quimioterapia. Ante una resistencia, se debe reevaluar a la paciente en busca de nuevas metastasis
y valorar la quimioterapia alternativa, asi como la extirpacién de los focos de enfermedad resistentes
al tratamiento.

Se considera que la paciente esta en "Remision"” si tenemos tres valores semanales consecutivos de
hCG normales, situacion en la que se debe valorar quimioterapia de mantenimiento.

Para el seguimiento de la remisidn se deben realizar valoraciones de hCG cada 2 semanas x 3 meses, y
después cada mes hasta completar el afo. A partir del segundo afio, se recomienda realizar
cuantificacion de hCG, exploracion fisica y ecografia vaginal, cada 6 meses durante 3 afios y después
anual hasta 5 afios (Evidencia baja/Recomendacion fuerte). La realizacidén de un examen pélvico y una
ecografia trasvaginal complementa el estudio, pero no hay evidencia de que mejore la tasa de
deteccion de recurrencias.

Tumor Trofoblastico de Lecho Placentario y Tumor Trofoblastico Epitelioide.

El tratamiento primario en mujeres con TTLP o TTE es quirurgico.
La incidencia de metdstasis en estos tumores se estima entre 5% y 15% para estadios clinicos,
especialmente si el tamaifio tumoral es considerable y la invasién miometrial es profunda.
Debido a que se han evidenciado metdstasis de estos tumores en ganglios linfaticos, la
histerectomia con muestreo de ganglios linfaticos pélvicos es de eleccién en estadio I.

La cirugia es electiva también en las masas residuales. EI TTE es mas agresivo en su
comportamiento tumoral, pero el tratamiento es el mismo que en el TTLP. Los pacientes con
enfermedad metastdsica requieren poliquimioterapia. Se recomienda continuar con el
tratamiento durante 8 semanas de niveles negativos de BHCG.
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El TTLP es dificil de predecir en su comportamiento, aunque la supervivencia a largo plazo (10
afios) mejora a menor estadio (90% en estadios | frente a un 49% en los estadios Il y IV). Un
factor independiente predictor de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global es
el tiempo desde el embarazo anterior, habiendo establecido un punto de corte en los 48
meses.

Para enfermas con enfermedad avanzada, ademads de la cirugia, se debe usar poliquimioterapia tipo
EMA/CO o EMA/EP. Puede usarse Embrolizumab como alternativa en casos refractarios o ante una
mala tolerancia a la poliquimioterapia (indicacidon no aprobada en Espafia). Con estos regimenes puede
conseguirse una alta tasa de remisiones a largo plazo.

La experiencia clinica con el TTE es limitada, aunque se considera de manejo similar al TTLP. Muchos
casos reportados no han sido seguidos a largo plazo, pero se considera que las metdstasis pueden
ocurrir en un 25% de las pacientes y el fallecimiento en el 13%. EI TTE pare- ce parcialmente sensible a
la quimioterapia, ya que estas lesiones pueden recidivar o metastatizar a pesar de los tratamientos de
guimioterapia, si bien regimenes de poli- quimioterapia como EMA/CO han sido administrados con
éxito a enfermas con TTE.

Enfermedad trofoblastica gestacional en embarazo gemelar con gemelo vivo.

La presencia de una MH asociada a una gestacidon multiple en la que hay un feto vivo es una entidad
rara, pero que, debido a las técnicas de reproduccion humana, serd un evento cada vez mas
observado. Se estima en global una incidencia de 1 por cada 100.000 embarazos. En estos embarazos,
lo que se encuentra suele ser una MHC y un feto potencialmente viable que posee una placenta
normal. Las MHP suelen asociarse a un feto triploide no viable con una placenta anormal. Los casos de
MH en gestacion gemelar se asocian a abortos espontdneos, muerte intrauterina del feto sano,
preeclampsia e hipertiroidismo. La conducta habitual ha sido siempre interrumpir el embarazo lo antes
posible, para evitar complicaciones y la evoluciéon a NTG. Sin embargo, no se ha demostrado que
interrumpir el embarazo mejore las tasas de evolucién a NTG, ni tampoco que esta esté relacionada
con la edad gestacional. En un reciente estudio de cohortes retrospectivas, de un total de 12.455 casos
de ETG 72 (5,7 por 1.000) fueron en gestaciones gemelares. De estos, 3 (4%) tuvieron una MH previa,
41 (63%) tuvieron complicaciones en la gestacion y 1 (1,4%) fallecib. De las 60 gestantes que
progresaron en sus embarazos, 35 tuvieron recién nacidos vivos viables (60%), de los que 25 fueron
pretérminos.

En este grupo, la tasa general de NTG fue del 46%; los casos que progresaron a NTG presentaron
niveles mas altos de hCG y mayor frecuencia de interrupcion del embarazo debido a complicaciones
médicas, en comparacién con aquellos con remisién espontanea.

Cuando se compararon las diferencias entre los casos de MHC simple con los de MH y gestacion
gemelar con feto vivo, se observd que los casos gemelares presentaron niveles 3 veces mas elevados
de hCG, 14% mas de hipertiroidismo, 31% mas de preeclampsia, 28% mds de progresidon a NTG y 54%
mas de situaciones médicas severas.

Ante estas condiciones, la presencia de una gestacion gemelar con MH y feto vivo viable, la
recomendacién es valorar la finalizacién o continuacién de la gestacion siempre en consenso con la
pareja, con asesoramiento y conocimiento de los frecuentes efectos adversos para la madre y la alta
tasa de prematuridad fetal (Evidencia baja/ Recomendacion débil). Si se decide seguir la gestacion,
esta serd considerada de alto riesgo y su evolucidn estara determinada por las condiciones obstétricas.
El seguimiento tras la finalizacién de la gestacion dependerd del estudio histoldgico final y serd igual al
indicado en esta guia para los diferentes tipos de ETG.
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