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RESUMEN
Objetivo.- Evaluarel comportamiento clínico y los resultados del tratamiento de la ETGen ellNEN en
el periodo comprendido entre los años 1980 y 2005.

Material y métodos.- Estudio retrospectivo realizado en ellNEN entre ene-1980 y dic-200S. Se revi-
saron 595 historias clínicas,recopilando información clínica,tratamientos administrados, toxicidades
reportadas, tasa de respuestas y sobrevida global, para los cálculos estadísticos se utilizaron las prue-
bas de Kaplan-Meier.

Resultados.- Entre ene-1980 a dic-200S, fueron admitidas en ellNEN 595 pacientes con diagnóstico
de ETG:Mola Hidatiforme 254 casos (42.7%), Coriocarcinoma 201 casos (33.8%)y MC?lainvasiva 41
casos (6.8%) no se reportaron casos de Tumor del sitio de inserción placentaria. Las localizaciones
más frecuentes de metástasis fueron: pulmón: 67.3%,vagina: 17.9%,sistema nervioso central: 8.7%,
e hígado: 5.1%.
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Se catalogó las pacientes de acuerdo al Sistema Score de FIGO:Bajo riesgo (score 1-6)348 pacientes
(58.5%)y Alto riesgo (score >6) 247 pacientes (41.5%).Eltratamiento fue con monodroga 50.4% y
con poliquimioterapia 49.6%.
Pacientes de bajo riesgo que recibieron tratamiento con Metotrexate VO obtuvieron respuesta com-
pleta en 66.1% de los casos y 97% de sobrevida global a 20 años.
Las pacientes de alto riesgo lograron respuesta completa con MAC:32.5 %, MEC36.8 %, EMA-CO50
%, BEP 25%.

La población de alto riesgo se dividió en dos sub-grupos de acuerdo al score mayor de 12 y menor
de 12, hallándose diferencias en la sobrevida global a 20 años de 80% para la población con score
menor de 12 y 48% para el grupo con score mayor de 12 quienes presentaron metástasis en hígado
y cerebro en 26.5%.

Conclusiones.- ETGes una neoplasia altamente curable. Las pacientes de bajo riesgo que recibieron
tratamiento con Metotrexate VO,lograron sobrevida global a 20 años de 97%. Existe diferencia en la
sobrevida global entre pacientes de alto riesgo con score menor de 12 (80%)Ymayor de 12 (48%).

ABSTRACT
Objective.-To evaluate the clinical behavior and results of treatment of gestational trophoblastic
disease at the INENbetween 1980 to 2005.

Materialand methods.- Thisis a retrospectiveanalysisfrom January 1980to December 2005.Eva-
luation included patient clinical characteristics, treatment toxicity, response to therapies and survi-
val.Descriptive statistics and Kaplan-Meier for survival analysis was also determined.

Results.- 595 patients with GTDwere evaluated from January 1980 to December 2005. Hydatidi-
form mole 254 (42.7%)choriocarcinoma 201 (33.8%)invasive mole 41(6.8%),no cases with placental
insertion trophoblastic tumor (PSTT)were seen. Sites of metastasis were: lung 67.3%, vagina 17.9%,
brain 8.7%,liver 5.1%.

Among these patients, 247 (41.5%)were categorized by FIGOscoring System as high risk (score >6)
and 348 (58.5%)as low risk(score 1-6).
The low risk patients whose received treatment with Metotrexate achieved complete remission in
66.1% of cases and the overall survival rate at 20 years was 97%.
Patientswith high riskwho receivedtreatment with:MACMEC,EMACOand BEPachieved complete
remission in 32.5%,36.8%,50% and 25% respectively.
High risk populations were divided in two groups according to score > 12 and < 12.98 patients were
identified with a score >12,who developed liver and brain metastasis in 26.5%.The overall survival
rate at 20 years, for those with score <12 was 80% and for those with a score >12,48%.

Conclusions.-Gestational trophoblastic disease is a highly curable neoplasia. Patients with low risk,
who received Metotrexate, achieved 97% overall survival rate at 20 years. There are differences in
overall survival rate between patients of high risk those with score <12 (80%)and those with score
>12 (48%)the latter presented brain and liver metastasis.lt is important to define the best treatment
for this group of patients.
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l.-INTRODUCCiÓN
La Enfermedad Trofoblástica Gestacional

(ETG)comprende un espectro de desordenes
en el cual el mecanismo normal regulador que
controla la respuesta al estímulo del tejido trofo-
blástico formado durante la gestación se pierde.
Abarca desde lesiones pre malignas como mola
hidatiforme completa y parcial (CHMy PHM)has-
ta la mola invasiva, coriocarcinoma y tumor del
sitio de inserción placentaria (PSTT)(1) los cua-
les tienen propensión variada para la invasión y
diseminación y conforman la neoplasia gestacio-
nal trofoblástica. (GTN) .EITumor trofoblástico
gestacional es una de las neoplasia s humanas
raras, altamente curable igualmente con metás-
tasis difusa. (2,3,4)

La incidencia de GTD varía sustancialmente

en lasdiferentes regiones del mundo. Lafrecuen-
cia de embarazo molar en países asiáticos es 3
a 10 veces más que los reportados en países de
Norte América o Europa. (5)

Laalta incidencia de embarazo molar en algu-
nas poblaciones se atribuye a factores socioeco-
nómicos y nutricionales. Estudios casos-control
observaron que el riesgo para embarazo molar
completo se incrementa progresivamente con
niveles bajos de consumo de dieta de carotenos
(precursor de Vitamina A)y grasa animal. (6,7)

El riesgo de tener embarazo molar comple-
to también se incrementa con la edad materna
avanzada. Parazzini y col.observaron que el ries-
go para mola completa se incrementó dos veces
más para mujeres mayores de 35 años de edad
y 7.5 para mujeres mayores de 40 años de edad.
(8)

La ETGcomprende un espectro de alteracio-
nes del trofoblasto que desde el punto de vista
histológico se clasificaen: mola hidatiforme (MH),
mola invasora (MI),coriocarcinoma y tumor de si-
tio de implantación del trofoblasto (TSIT)(1,9).
Objetivo

Determinar el comportamiento clínico y re-
sultados del tratamiento de la ETGen ellNEN en
el periodo comprendido entre los años 1980 y
2005.
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11.- MATERIALY MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo.
Se revisaron las historias clínicas de 595 pacien-
tes con diagnóstico de ETGdurante el periodo
de enero 1980 a diciembre 2005, recopilando in-
formación clínica, tratamientos administrados y
tasa de respuestas.

Se realizó estadística descriptiva y la sobre-
vida global se estimó por el método de Kaplan-
Meier.

111.- RESULTADOS

Características de la población.
En el periodo comprendido entre enero de

1980 y diciembre del 2005 en el Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Neoplásicas (lNEN)fueron
admitidas 595 pacientes con diagnóstico de En-
fermedad Trofoblastica Gestacional (ETG).Ladis-
tribución según grupo etáreo muestra predomi-
nancia en el grupo de 20 a 29 años de edad con
43.7% (260),el rango en general fue entre 14 y 54
años de edad.

Según la clasificación histológica se reportó
como: Mola Hidatiforme 254 casos (42.7%),Cori-
carcinoma 201 casos (33.8%),y Mola invasiva 42
casos (7.1%) no se reportaron casos de Tumor del
sitio de inserción placentaria...

De acuerdo al sistema Score de FIGOlas pa-
cientes fueron catalogadas como bajo riesgo
(score 1-6) 348 pacientes (58.5%) y alto riesgo
(score 7-12) 247 pacientes (41.5%).



Características
Edad
10 a 19 años
20 a 29 años
30 a 39 años
40 a 49 años

mayor 50 años
Tipo Histológico
Mola Hidatiforme
Mola invasiva
Coriocarcinoma
TIST

Sin patología
Riesgo Score FIGO
Oa6
7 a más

N°

44
-----------------

260
173
99
19

~---

254

42

201

98

348

247

Población de bajo riesgo.
Lapoblaciónde bajo riesgo(0-6)fue 348 pacientesy
recibierontratamiento con quimioterapia 144con las
siguientesdrogas:Metotrexateva 131pacientes,Me-
totrexate-Actinomicina-D-Ciclofosfamida(MAC)7 pa-
cientes,Metotrexate-Etopósido-Ciclofosfamida(MEC)
4 pacientes,Actinomicina-Duna paciente,Metotrexa-
te-Actinomicina-D una paciente. Las pacientesque
recibieron tratamiento con Metotrexateva lograron
control de laenfermedadcon una mediade 6 cursos,

(rango1a 14),seobtuvo respuestacompletq.~n66.1%
de loscasosy 97%de sobrevidaglobal a 20años.

Población de alto riesgo
La población de alto riesgo (score7 o más) fue

247 pacientes,recibiendo tratamiento 217 pacientes
con los siguientesregimenes:Metotrexateva 41 pa-
cientes, Metotrexate-Actinomicina-D-CicIofosfamida
(MAC)77 pacientes,Metotrexate-Etopósido-Ciclofos-
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%

7.4

43.7

29.1

16.6

3.2 .Al diagnóstico: 87.8% pre-
sentó enfermedad metastási-
ea, la localización más común
fue pulmón (67.3%), vagina
(17.9%), sistema nervioso cen-
tral (8.7%), hígado (5.1 %).

42.7

7.1

33.8

16.4

59.8

40.2

famida (MEC)19 pacientes,Etopósido-Metotrexate-
Actinomicina-D-Ciclofosfamida-Vincristina (EMACa)
48 pacientesy Bleomicina-Etopósido-Platino(BEP)14
pacientes.30 pacientesno recibierontratamiento por
compromiso del estado general al momento de su
diagnóstico.

Larepuestacompletafue:34.1%paramonoterapia
con MTXva, 32.5%con MAC,36.8%conMEC,50%con
EMACay 21.4%con BEP.Elnúmero promedio de cur-
sosde quimioterapia fue de 6.Lasobrevidaglobal a
20añosfue de 64%.

IV.-DISCUSiÓN
Sehadescritoque la ETGesmásfrecuenteen mu-

jeres de 20 o mayoresde 40 años,y la edad materna
mayorde 35añosincrementael riesgo de desarrollar
laenfermedad 7.5veces.Másdel 60%de lapoblación

Riesgo

.Fig. 1SobrevidaGlo-
bal de las pacientes con
ETGde acuerdo a riesgo
según clasificación de
FIGO: Bajo riesgo (0-6),
Alto riesgo (7 o más)
seguimiento a 25 años.

7 o más

+
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+

300 360

SOCIEDADPERUANADEONCOLOGíAMÉDICA'51



Sobrevida Global
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se encontró entre 21 a 38 años de edad según lo infor-
mado por Ranf (24) esta característica se corroboró y
encontró en nuestro estudio donde el 72.8% de la po-
blación se encuentra entre los 20 y 39 años de edad.

En pacientes con bajo riesgo, definido por criterio
FIGO,el tratamiento de elección es Metotrexate y Aci-
do Folínico,con respuestas globales de 90% aunque
15% puede fallar al tratamiento (15,16,21). Laquimio-
terapia con agente único como Metotrexate o Actino-
micina Dtienden a alcanzar excelentes y comparables
tasas de remisión en ETGno metastático y score de
bajo riesgo (14).Los pacientes de bajo riesgo del estu-
dio en su mayoría recibieron Metotrexate vía oral con
una media de 6 cursos presentando respuesta com-
pleta en 66.1% Ysobrevida global a 20 años de 97%.
Subgrupos más pequeños recibieron otros regímenes
de tratamiento, Actinomicina-D como monoterapia,
otros Metotrexate-Actinomicina D sin respuestas .Re-
gímenes como Metotrexate-Etopósido-Ciclofosfami-
da (MEC),Metotrexate-Actinomicina D-Ciclofosfamida
(MAC)produjeron tasas de respuesta completa de 75
y 85.7%,porcentajes superiores a Metotrexate pero no
comparables por el pequeño tamaño del subgrupo.

Pacientes con enfermedad de alto riesgo definido
por criterio FIGO,deben ser tratadas con múltiples
agentes de quimioterapia. Durante los años 70 y 80,
el régimen MACse convirtió en el primer régimen
de múltiple droga de elección para el tratamiento de
ETGde alto riesgo, con reportes de tasas de cura entre
63 a 80%. Después de los 70, Bagshawe y col (3) del
Charing Cross Hospital (Londres), introdujeron el pro-
tocolo de 7 drogas CHAMOCAusando Ciclofosfamida,
Hidroxiurea, Actinomicina D, Metotrexate con Acido
Folínico,Vincristina y Doxorubicina para tratamiento
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.Fig.2 Sobrevida Global
de los pacientes con
ETGde alto riesgo
y tratamiento reci-
bido con regimenes de
quimioterapia: EMACO
(Etopósido-Metotrexate-
Actinomicina-D-Cic/ofos-
famida-Vincristina), MEC
(Metotrexate-Etopósido-
Cic/ofosfamida), MAC
(Metotrexate-Actinomic-
ina-D-Cic/ofosfamida).

D EMACO

D MEC

+

D MAC

+

360

de pacientes alto riesgo y reportaron una remisión de
82% (3) sin embargo en un estudio clínico randomi-
zado comparando MACy CHAMOCApara tratamiento
primario de pacientes de alto riesgo, el Grupo Gine-
cología Oncológica encontró que el régimen MACfue
más efectivo que el régimen CHAMOCA(tasa de 95%
versus 70% respectivamente) y menos tóxico.

Luego de los años 70 con el descubrimiento de
Etopósido como un agente quimioterapeútico efecti-
vo para ETG,Newlands y cols formularon el régimen
EMACO,conel que inicialmente se reportaron 80% de
respuesta clínica completa y 82% de sobrevida con
menos toxicidad, en pacientes de alto riesgo y quienes
no habían recibido tratamiento previo.

En nuestra serie, la población de alto riesgo du-
rante los 25 años de observación, recibieron los si-

guientes regímenes más representativos: Bleomicina-
Etopósido-Platino (BEP), Metotrexate-Actinomicina
D-Ciclofosfamida (MAC), Metotrexate-Etopósido-Ci-
clofosfamida (MEC), Etopósido-Metotrexate-Actino-
micina D-Ciclofosfamida-Doxorubicina (EMACO)con

tasas de respuesta completa de 21.4%,32.5%,36.8%
Y50% respectivamente, y sobrevida global a 20 años
de 64%.

Los pulmones son el lugar más común de metás-
tasis. 80% de los pacientes con TTGmetastático tienen
compromiso pulmonar en las radiografías de tórax.
(12,13) Metástasis vaginal está presente en 30% de
las pacientes con ETGmetastático, las lesiones son
altamente vasculares y pueden sangrar si se biopsia.
Metástasis hepática y cerebral ocurren en aproxima-
damente 10%.

La tasa de curación de estos tumores con trata-



mientoesahoramayorde90%y esteresultadoespor
lasensibilidadinherentedel tumor de trofoblasto a la

quimioterapia,el usoefectivode lasensibilidaddeter-
minadade HCGparael diagnóstico y monitorización
deterapia,la referenciade laspacientesacentroespe-
cializados,la identificación de factoresde pronóstico
que acrecientan la terapia individual y el desarrollo
de lacombinaciónde agentesquimioterapeúticosac-
tivos usadosen conjunto con la irradiacióny cirugía
en el tratamiento de pacientescon enfermedadmás
avanzada.

Ennuestraseriese tiene el hallazgode metástasis
pulmonar en 67.3%, vagina 17.9%,sistemanervioso

central8.7%e hígado5.1%.

v.- CONCLUSIONES

LaETG,esuna neoplasiaaltamentecurable.
Pacientesde bajo riesgoque recibierontratamien-

to con MetotrexateVO lograronuna sobrevidaglobal
a 20añosde 97%.

Pacientesde alto riesgoque recibierontratamien-
to con EMACO,lograronrespuestacompletaen 50%.
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