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@9 INTRODUCCION: @® PROCESO
Mision y valores

gestacional
2020

La Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia 1.La Seccién de Ginecologia Oncolégica y Patolo-

a través de la Seccion de Ginecologia Oncoldgica gia Mamaria de la SEGO actla como agente di-
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estra- namizador sobre los profesionales sanitarios que
tégico "PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO” para el seran los actores principales del desarrollo de las
desarrollo e implantacion de las principales guias oncoguifas. Con tal fin se designa un coordina-
de préactica clinica en el cancer ginecoldgico y dor y secretario para cada proceso asistencial
mamario. (oncoguia) coordinados por un agente facilita-

dor comun a todos los procesos.
Las oncoguias se conciben como la herramienta 2. Coordinador y secretario son los responsables de

que utiliza la Sociedad Espafola de Ginecologia y la revision y elaboracion de un primer predocu-
Obstetricia (SEGO) para lograr la equidad de aten- mento resumen de las principales guias interna-
cién oncoldgica en su ambito de influencia, cien- cionales y protocolos de trabajo en el ambito de
tifico y territorial, con el objetivo de desarrollar la practica clinica basada en la evidencia.
medidas de mejora concretas, basadas en la mejor 3. Posteriormente, el predocumento se fragmen-
evidencia cientifica disponible y su aplicabilidad. ta de manera tematica coherente y se difunde
entre el comité de expertos (10-15 profesionales
Los valores fundamentales que rigen la elabo- de todos los &mbitos de influencia) para revision
racién e implantacion de las oncoguias se definen critica, modificacién y asignacién de bibliografia
explicitamente en: y nivel de evidencia.
Equidad - Garantia de aplicabilidad para cualquier 4.1 3 secretarfa reagrupa las separatas y confeccio-
paciente independientemente de su localizacion na un documento previo global que seré revisa-
territorial. do, discutido y consensuado en la primera sesion
Proteccion - Facilitacién de pautas concretas plenaria de donde debe extraerse el borrador del
de buena praxis para pacientes y profesionales documento final.
sanitarios. 5.El borrador final serd de nuevo sometido al tra-
Fiabilidad - Estandarizacion mediante la integra- bajo individual de los expertos para su ultimo
cion de la evidencia cientifica disponible sobre la debate en una segunda sesién plenaria donde se
base de la aplicabilidad real de nuestro entorno cerrara el documento final consensuado.
sanitario. 6. Dicho documento adecuadamente maquetado se
Consenso - Elaboracion dindmica mediante la difundird entre diversos revisores externos consi-
participacién de diversos expertos en un ambito derados actores de prestigio internacional en el
interdisciplinario. tema y entre las diversas asociaciones cientificas
Transparencia - Concurrencia de todos los acto- que pudieran estar involucradas (Ginecologia,
res para la aprobacion e implantacion del docu- Oncologia, Anatomia Patoldgica...) para garanti-
mento final (Ginecologia, Oncologia, Anatomia zar la equidad e idoneidad cientifica y de aplica-
Patoldgica...). cion. Con ello se finalizara el proceso de edicion e
impresion de la version final de la oncoguia.
Se consideran rasgos diferenciales y de innova- 7.Posteriormente y siguiendo el modelo de calidad
cion respecto a otras iniciativas similares, la forma- europeo (EFQM), quedara establecido un calen-
lizacién explicita de sistemas de implantacién y dario para la implantacion de la oncoguia me-
la inclusién de un sistema de registro de datos diante el desarrollo de diversos cursos itinerantes
que actle como control de calidad, testigo de la por la geografia del estado, aprovechando la
necesidad de revisién y actualizacion de la on- ocasién para la docencia video quirtrgica asocia-
coguia (basado en las premisas del modelo euro- da. Se garantizara una correcta difusion a todos
peo de calidad, EFQM). los centros hospitalarios, asi como su publicacion

escrita e informatica de amplia accesibilidad.
8.Cada oncoguia se acompafard de un registro
basico de datos, informatizado, cuya finalidad



principal es la de garantizar la evaluacion ob-
jetiva de los criterios de implantacién y sus re-
percusiones en la mejora de calidad asistencial
(incluyendo protocolo terapéutico, supervivencia
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluacion ob-
jetiva a los 2 afos de la implantacién, con revi-
sién critica de los resultados y aprendizaje sobre
la metodologia previamente utilizada.

10. Actualizacion de la oncoguia, responsabilidad
del comité de expertos constituido para la pri-
mera redaccion. Periodicidad minima bianual,
siempre que la evolucion cientifica o tecnolégica
no aconseje introducir addendums intermedios.

METODOLOGIA:

Estandarizacion de evidencia y consenso

La principal caracteristica de la oncoguia debe ser

su sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera

basica, clara y facilmente inteligible.

El proceso de elaboracién se basara en la evaluacion

y registro de 2 indicadores de estandarizacion fun-

damentales: el nivel de evidencia y la fuerza de las

recomendaciones.

Las guias de practicas clinicas se basan en la eviden-

cia bibliografica mas potente sobre el tema (revisio-

nes sistematicas de la literatura e identificacion de
estudios con fuerza cientifica suficiente) y en la expe-
riencia practica. Por lo general, concede el nivel mas
alto de la clasificacion a los estudios en que la asigna-
cién de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo

a la exclusiva opinién de un grupo de expertos.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la

fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el

sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation Working

Group) (http:/Awww.gradeworkinggroup.org/) = si-

guiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, in-
tervencion, comparacion, outcomes) y definicion
de las variables de resultado (de beneficio y de
riesgo), para cada una de las preguntas de inter-
vencién formuladas.

2.Puntuacion de las variables de resultado de 1 a
9. A las variables claves para tomar una decisién
se les asigna una puntuacion de 7 a 9, para las
variables importantes (pero no claves) de 4 a 6y
para aquellas variables poco importantes, de 1 a
3. El grupo de trabajo identific, valord y consen-
sud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para ca-
da una de las variables de resultado claves. Se
han disefiado busquedas para identificar las re-
visiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorios
y otros estudios publicados. La calidad de la evi-
dencia para cada una de las variables en el siste-
ma GRADE se valora como alta, moderada, baja
y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
y las revisiones sisteméticas de ECA, tienen como

punto de partida una calidad de la evidencia alta.
La evidencia serd baja para los estudios observa-
cionales y las revisiones sistemdticas de estudios
observacionales. Los diversos aspectos descritos
en la tabla | pueden hacer disminuir o aumentar
la calidad de la evidencia.

4.Evaluacion de la calidad global de la evidencia.
La calidad global de la evidencia se considera se-
gun el nivel de calidad méas bajo conseguido por
las variables de resultado claves. Si la evidencia
para todas las variables claves favorece la misma
alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aungue no para todas las variables, la
calidad global se puede considerar alta. Las evi-
dencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos
poco importantes no deberian disminuir el grado
de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El
sistema GRADE distingue entre recomendaciones
fuertes y débiles y hace juicios explicitos sobre los
factores que pueden afectar a la fuerza de la re-
comendacién: balance entre beneficios y riesgos,
calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacién y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra
de una determinada intervencion. Se remarca la
importancia que tiene que las personas estén in-
formadas de los beneficios y riesgos del cribado.
Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla
Il detalla dicha informacion.

Calidad de la guia
Con el fin de asegurar una adecuada calidad en
el proceso metodoldgico, las Oncoguias se han
desarrollado siguiendo las recomendaciones del
Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practi-
ca Clinica (AGREE). La metodologia AGREE es una
herramienta que evalla el rigor metodolégico vy la
transparencia con la cual se elabora una guia, espe-
cialmente sensible en el control de la variabilidad. El
Instrumento AGREE original ha sido refinado, de lo
cual ha resultado el AGREE Il, que incluye un nuevo
Manual del Usuario.
El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:

1. Evaluar la calidad de las gufas.

2. Proporcionar una estrategia metodoldgica.

3. Establecer qué informacién y codmo debe ser

presentada.

Nivel de consenso entre los expertos
Como limitacién del método hay que tener en
cuenta que no se han hecho votaciones formales
en el seno de los grupos de trabajo y el grado de
consenso ha sido estimado por el coordinador para
cada una de las intervenciones. Posteriormente, la
clasificacion provisional del grado de consenso era
confirmada, o modificada si se daba el caso, en las
reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luacion es susceptible de influir en el grado de reco-
mendacion final establecido.



Fuentes de informacion
consultadas

Proceso de elaboracion, implantacion
y revision

1. Designacion de Facilitador, Coordinador,

e Institute for Clinical Systems Improvement-ICS| Secretario, comité de expertos y revisores

(www.icsi.org/) externos.
e Cancer National Institute NCI 2. Predocumento basado en guias y procolos
(www.cancer.gov/cancerinfo/pda/) internacionales y nacionales de contrastada
solvencia.

¢ National Comprehensive Cancer Network-NCCN

(Www.ncen.org/) 3. Revisién critica fragmentada y asignacion

. . " de niveles de evidencia para cada proceso.
¢ National Institute for Clinical Excellence NICE

. 4. Documento previo para consenso en plenaria. Niveles
(www.nice.org.uk/)

de evidencia y de consenso.
¢ National Health Service NHS Scotland 5

; > o~ . Revision y confeccién del documento final.
(www.show.nhs.uk/sign/guidelines)

i o 6. Distribucion a revisores externos y agentes afines.
e AGREE Collaboration. Development and validation Edicion de versién final.
of an international appraisal instrument for 7
assessing the quality of clinical practice guidelines:

the AGREE project. Qual Saf Health Care. 2003
Feb:12(1):18-23. 9. Evaluacion objetiva de resultados a los 2 afios de la

implantacion.

. Implantacién y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

8. Registro basico de datos.

7 S PR B g o 10. Andlisis y aprendizaje.

Actualizacion bianual de la oncoguia.

Tabla 1. Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

Calidad
evidencia
inicial

Calidad
evidencia
final

En estudios observacionales
aumentar si*

En ensayos clinicos
disminuir si*

Diseno de

estudio

Limitacién de la calidad del Asociacion fuerte**, sin factores | Alta
estudio importante (-1) o muy | de confusion, consistente y directa
Ensayo Alta importante (-2) (+1)
clinico
aleatorizado Inconsistencia importante (-1) | Asociacion muy fuerte***, sin | Moderada
Alguna (-1) o gran (-2) amenazas importantes a la validez
incertidumbre acerca de si la (no sesgos) y evidencia directa (+2)
evidencia es directa
Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
Estudio Baja Datos escasos o imprecisos (-1)
observacio- Todos los posibles factores confu- | Muy baja
nal Alta probabilidad de sesgo sores podrian haber reducido el
de notificacion (-1) efecto observado (+1)
* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p. ej., de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mas estudios observaciona-
les, sin factores confusores plausibles.
**% un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence.
J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.

Tabla Il. Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de las La mayoria de los pacientes deberian recibir | La recomendacion puede
personas estarian de acuerdo la intervencion recomendada. ser adoptada como politica
con la accién recomendada y sanitaria en la mayorfa de las
Unicamente una pequefia parte situaciones.
no lo estarian.
Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes opciones seran | Existe necesidad de un debate

estarfan de acuerdo con la accién
recomendada pero un nimero
importante de ellas no.

apropiadas para diferentes pacientes y que
el profesional sanitario tiene que ayudar a
cada paciente a adoptar la decisién mas
consistente con sus valores y preferencias.

importante y la participacién de
los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.
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@9 CONCEPTO

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG)
comprende un grupo de trastornos que se ca-
racterizan por el crecimiento y desarrollo anor-
mal del trofoblasto después de una fertilizacién
anormal. Esta enfermedad suele ser de buen
prondstico y su potencial agresivo se debe a la
capacidad de invasién y persistencia. Estos tras-
tornos incluyen afecciones como la gestacién
molar (mola hidatidiforme completa (MHC),
parcial (MHP) e invasiva (MHI)) y la neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) (coriocarcino-
ma (CC), el tumor trofoblastico del lecho placen-
tario (TTLP) y el tumor trofoblastico epitelioide
(TTE)). El prondstico de este tipo de tumores
depende del estadio inicial y de que se adminis-
tren los tratamientos apropiados. El diagnéstico
de MH, CC, TTLP y TTE es anatomopatoldgico,
mientras que la NTG se define por criterios cli-
nicos y analiticos. Las entidades incluidas como
ETG varian ampliamente en cuanto a su compor-
tamiento; pero el término de NTG se refiere de
forma especifica a las que tienen capacidad para
invadir los tejidos y producir metastasis. (1)

@9 EPIDEMIOLOGIA DE LA ETG

La estimacion precisa de la incidencia de la ETG
es dificil de establecer debido a que hay regis-
trados pocos casos, asi como la discordancia en
la recogida de datos y a que existen importantes
variaciones entre diferentes areas geograficas del
mundo. En Espafia no hay datos, ya que no se
dispone de un registro centralizado de esta pato-
logia. Debido a la baja prevalencia de esta enfer-
medad, en algunos paises como el Reino Unido,
se han creado centros de referencia. En EEUU la
incidencia de embarazos molares es de aproxima-
damente 1 por cada 1.500 embarazos. La preva-
lencia de ETG es mayor en Asia que en Europa o
América. Los estudios mas fiables sugieren que la
incidencia de mola hidatiforme (MH) varia entre
alrededor del 1 por cada 1.000 embarazos en la
mayor parte del mundo y 7 por cada 1.000 en
Malasia y Filipinas. La MHP es mas frecuente que
la MHC.

La mayoria de la ETG son Molas hidatidiformes
(80%), 15% son MHI'y 5% son CC (2). Apro-
ximadamente, el 50% de los casos de las ETG
tienen el antecedente de una gestacion molar,
el 25% de abortos espontaneos y el otro 25%
de embarazos viables. La ETG tras una gestacién
molar se desarrolla en el 15-20% de los pacien-
tes después de una MHC y en el 5% después de
una MHP. La incidencia de una ETG después de
una gestacion no-molar es de 2-7 por 100.000
embarazos.(3)
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@D FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo

de gestacion molar

Los dos factores de riesgo mas importantes y
mejor establecidos son la edad materna y una
gestacion molar previa. Respecto a la edad, se
ha demostrado que mujeres por debajo de los 16
anos o de mas de 40 afios tienen una incidencia
significativamente mas alta de gestacién molar.
El segundo factor de riesgo es el antecedente de
gestacion molar, siendo la incidencia de ETG del
1-2% en una segunda gestacion y de un 15-25%
en una tercera con dos ETG previas (4). Por otro
lado, las mujeres con gestaciones molares repe-
tidas tienen un mayor riesgo de sufrir una NTG,
aunqgue estas pacientes también pueden tener un
embarazo normal con posterioridad. Otros fac-
tores de riesgo como abortos, grupo sanguineo,
paridad e hipovitaminosis A y B9 (folatos) no han
sido claramente demostrados.

Respecto a factores de riesgo genético, se ha
identificado en el cromosoma 19q un trastorno
autosémico recesivo conocido como gestacion
molar recurrente familiar. Las mujeres afectadas
tienen una mutaciéon del gen NLRP7 y, mas ra-
ramente, del gen KHDC3L estan predispuestas a
MHC.(5)

Factores de riesgo de neoplasia

trofoblastica gestacional tras

gestacion molar (Evidencia baja

/ Recomendacién moderada)
e Edad materna > 40 afnos.
* E| n° de partos e historia de embarazos mo-
lares previos.
e Cantidad de proliferacion trofoblastica en
el momento de la evacuacion. Es importan-
te destacar que, a pesar del diagndstico mas
precoz, no ha disminuido la incidencia de
NTG postmolar. Esto significa que podria ha-
ber otros mecanismos biolégicos moleculares
responsables del desarrollo de las NTG mas
influyentes que la cantidad de proliferacion
trofoblastica en el momento de la evacuacion.
e Valores elevados de hCG (>100.000 UI/L) al
diagnéstico.
e Tamano uterino mayor de lo esperado para
la edad gestacional.
e Presencia de quistes ovaricos bilaterales
teca-luteinicos > 8 ¢cm en el momento del
diagndstico.
e Presencia de lesiones hiperecoicas (no-
dulos) en el miometrio con aumento de la
vascularizacion.
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Clasificacion

La MH y las NTG se originan a partir del trofo-
blasto placentario que estd compuesto por ci-
totrofoblasto, sincitiotrofoblasto y trofoblasto
intermedio (figura 1). El sincitiotrofoblasto inva-
de el estroma endometrial en el momento de la
implantaciéon del blastocisto y es el tipo celular
gue produce la gonadotropina coriénica humana
(hCG). El citotrofoblasto juega un papel destaca-
do en la formacién de las vellosidades coridnicas.
Por otro lado, el trofoblasto intermedio se locali-
za en las vellosidades, el lecho de implantacion y
el saco coriénico. Todos estos tipos de trofoblasto
pueden dar origen a una enfermedad trofoblasti-
ca gestacional cuando proliferan.

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad
trofoblastica gestacional de acuerdo

a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). (6)

o Cédigo
Gestacion molar ICD-gO
Mola hidatidiforme 9100/0

Completa 9100/0
Parcial 9103/0
Invasiva 9100/1

Neoplasias

Coriocarcinoma 9100/3
Tumor trqfoblastlco del lecho 9104/1
placentario

Tumor trofoblastico epitelioide 9105/3

Lesiones no neoplasicas

Reaccion exagerada del lecho
placentario

Nédulos y placas del lecho
placentario

Lesiones vellositarias
anormales (no molares)

ICD-O: International Classification of Diseases for
Oncology

Figura 1: Seccion histolégica de una placenta normal a término. (A) Vellosidades coriales en las que se aprecia
el sincitiotrofoblasto (SCT) en la zona mas externa de las vellosidades, caracterizado por células con multiples
nucleos y el citotrofoblasto (CT) constituido por células mononucleadas de morfologia cuboidea que revisten la
parte interna de las vellosidades. (B) Zona de interfase entre las vellosidades de anclaje y la placa coriénica en la
gue se observan agregados de células de trofoblasto intermedio (TI), de morfologia poligonal, nucleo redondeado y

citoplasma anféfilo. Hematoxilina-eosina, x400.



Gestacion molar

Mola hidatidiforme

La gestacién molar se define como una placen-
ta anémala con grados variables de hiperplasia
trofoblastica (cito y sincitiotrofoblasto) y edema
vellositario (6). Se clasifica en MHC y MHP, que
son entidades diferentes desde un punto de vis-
ta clinico, morfolégico y citogenético (Tabla 2).
Ademas, se reconoce una variante de MHI con
capacidad de infiltrar el miometrio y diseminarse
a distancia.

Tanto la MHC como la MHP se producen como
consecuencia de una fecundaciéon andémala (8).
En la MHC, un 6vulo vacio es fecundado por un
espermatozoide que, a continuacion, duplica su
ADN, lo que resulta en un cariotipo androge-
nético diploide habitualmente 46, XX (10% de
las MHC tienen un cariotipo 46, XY). En raras
ocasiones, el évulo vacio es fecundado por dos
espermatozoides (dispermia). Las MHP son prac-
ticamente siempre triploides y se producen habi-
tualmente por la fertilizacion de un 6évulo normal
por dos espermatozoides, lo que resulta en un
cariotipo triploide (triploidia didndrica, con dos
cromosomas paternos y uno materno, habitual-
mente 69, XXY).

Mola completa

Macroscopicamente, la MHC tipica esta com-
puesta por vellosidades coriénicas marcada-
mente hidropicas, de diferente tamano, que le
confieren un aspecto caracteristico en “racimo
de uva”. Histolégicamente, se reconocen vellosi-
dades aumentadas de tamafio y edematosas con
una moderada a intensa hiperplasia trofoblastica
circunferencial, formacion de abundantes cister-
nas trofoblasticas en el centro de las vellosidades,
inclusiones de trofoblasto y ausencia de desarro-
llo vascular (7). En la mayoria de los casos hay
marcada atipia citolégica y numerosas mitosis. La
MHC no se acompana del desarrollo de tejidos
fetales o de tejido placentario no vellositario.

En los dltimos afos se ha reconocido una forma
temprana de MHC que se caracteriza por un pa-

trén de crecimiento vellositario bulboso, estroma
vellositario mixoide hipercelular con una red de
abundantes estructuras vasculares canaliculares,
imagenes de cariorrexis en el interior de las vello-
sidades y, al menos, hiperplasia trofoblastica focal
en la superficie vellositaria, asi como en la super-
ficie inferior de la placa coriénica.(7)

Mola parcial

Las caracteristicas morfoldgicas de la MHP in-
cluyen la presencia de dos tipos de vellosidades
(unas grandes, irregulares e hidropicas y otras
pequefas, fibrosas e inmaduras), cisternas en
algunas de las vellosidades de mayor tamafio,
vellosidades muy irregulares con bordes festo-
neados y, habitualmente, ligera o moderada hi-
perplasia trofoblastica circunferencial (7;8). En
la MHP puede haber desarrollo de estructuras o
células fetales.(9)

Mola invasiva

La mola invasiva se define como una MH, prac-
ticamente siempre completa, que invade el
miometrio y/o los vasos uterinos (6). Aunqgue la
MHI no es una verdadera neoplasia a menudo
se la considera como una entidad maligna clini-
camente, ya que puede infiltrar el miometrio y
metastatizar. El 10-17% de las MH evolucionara
hacia una MHI y alrededor del 15% se disemina-
ra a distancia a los pulmones, aunque también
puede extenderse a la vagina, vulva o ligamen-
to ancho (10). Histolégicamente, el diagndstico
de MHI requiere la demostracion de vellosidades
con cambios molares infiltrando el miometrio o
extendiéndose a localizaciones extrauterinas. En
muchas ocasiones la MHI se diagnostica clinica-
mente por la persistencia de la elevacion de la
hCG tras un legrado evacuador por enfermedad
molar y se trata con quimioterapia aun en au-
sencia de un diagnostico anatomopatolégico de
confirmacion.

Los principales diagnosticos diferenciales de la
MH incluyen al aborto hidrépico y a los cambios
gestacionales tempranos con cierto grado de hi-
perplasia trofoblastica.



Tabla 2. Principales caracteristicas de la mola completa y parcial

Caracteristica

Presentacién clinica

Mola completa

Sangrado vaginal en segundo tri-
mestre (media, 16 semanas).* Ute-
ro aumentado de tamafio

Mola parcial

Sangrado vaginal, aborto subclinico o
incompleto en el final del primer tri-
mestre o inicio del 2° trimestre

hCG sérica pretratamiento

>100.000 miU/ml (>90%)

<100.000 miU/ml (>90%)

Edema vellositario Generalizado Focal
Proliferacién de trofoblasto Difusa, circunferencial Focal
Contorno vellositario Redondeado Festoneado
Desarrollo fetal Ausente Ocasional
Atipia trofoblastica Marcada Ligera

Estroma vellositario

Muy edematoso, frecuentes cis-
ternas e inclusiones trofobléasticas.
Ausencia de desarrollo vascular y
de hematies nucleados

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

Apoptosis en estroma
vellositario

Prominente

Limitada

Expresion de p57

Ausencia de tincién nuclear en el
citotrofoblasto y células estromales
vellositarias

Tincion nuclear en el citotrofoblasto y
células estromales vellositarias

hCG tisular

Intensa (3+)

Débil (14)

Genotipado del ADN

Genoma diploide (exclusivamente
paterno) 46, XX

Genoma triploide diandrico (69 XXY)

Riesgo de desarrollo
de coriocarcinoma

2-3%

Muy bajo

a mola completa temprana suele presentarse como aborto subclinico en las 6-12 primeras semanas de gestacion.
*L I leta t [ t borto subcl las 6-12 d 1




Neoplasias trofoblasticas gestacionales

items que deben figurar en el informe

anatomopatolégico

Las neoplasias trofoblasticas gestacionales inclu- (Evidencia baja / Recomendacion fuerte);
e Localizacién del tumor

yen tres entidades: coriocarcinoma, tumor tro-

foblastico del lecho placentario (TTLP) y tumor * Tamano tumoral

trofoblastico epitelioide (TTE) (Tabla 3).

o Afectacion de la serosa

e Tipo histolégico

® Margenes

® Invasion linfovascular

o Infiltracién miometrial

e Extension local.

e Estadio patologico provisional
(AJCC, 82 edicién; FIGO)

Tabla 3. Principales caracteristicas de los tumores trofoblasticos
gestacionales (6;7; 9;11;12;13;14)

Caracteristica

Edad

Coriocarcinoma

Periodo reproductivo
(media, 30 afos)

TTLP

20-63 anos (media,
31 anos)

TTE

15-48 anos (media,
36 anos)

Gestacion previa

Gestacion a término, MHC

Gestacion a término

Gestacion a término

Tiempo de latencia

Media de 2 afos tras gesta-
cion a término; 13 meses tras
MHC

2 semanas a 17 afnos
(media, 12-18 meses)

1-25 afos
(media, 6,2 anos)

vellositario

placentario

Aspecto Tumor circunscrito o Tumor sélido expansivo . .
o P s P Tumor sélido expansivo
macroscopico infiltrativo hemorragico o infiltrativo
Localizacion del tu- .
i Cuerpo Cuerpo Cérvix, SUl, cuerpo
mor (Utero)
Borde Infiltrativo Infiltrativo Circunscrito. expansivo
Citotrofoblasto, sincitiotrofo- | Trofoblasto intermedio del ) .
. ) . . . Trofoblasto intermedio
Tipo celular blasto, trofoblasto intermedio | lecho de implantacion

de tipo coriénico

Inmunofenotipo

(sincitiotrofoblasto),
Mel-CAM, HLA-G, MUC-4
(trofoblasto intermedio),
citoqueratina (difuso)

HLA-G, CD10, y
Mel-CAM (CD146),
citoqueratinas (AE1/AE3
y citoqueratina 18)

Atipia citologica Intensa Moderada a intensa Ligera a moderada
Necrosis Extensa Rara Extensa
hCG, HSDB31 hPL, MUC-4, HSD3B1, p63, H3D3B1, HLA-G,

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

indice de prolifera-

Dotacién cromosdmica XX

paterno

0, -200° o,
cion (Ki67) >90% 10-30% >10%
Cariotipo complejo (amplifica- )
. : . ) P d X )
Citogenética cion de 7p y deleccién de 8p). resenca de cromosoma Ausencia de cromosoma Y

Comportamiento
clinico

Agresivo si no se trata; curable
en la mayorfa de las pacientes
tras tratamiento

Autolimitado, persistente
0 agresivo

Autolimitado, persistente
0 agresivo

Diseminaciéon

Citogenética

variable

variable

TTLP, tumor trofoblastico del lecho placentario; TTE, tumor trofoblastico epitelioide; MHC: mola hidatidica completa;
SUI, segmento uterino inferior; hCG, gonadotropina coriénica humana; hPL, lactégeno placentario humano.
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Algoritmo 1. Actitud diagnéstica ante la sospecha de ETG
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte)

Sospecha Clinica

« Sangrado vaginal

« Hiperemesis —> Examen ginecoldgico < Sospecha Ecogréfica

« Utero aumentado >
Edad gestacional

Y

Estudio ecografico (preferible doppler)
Valorar:
« Presencia de embrién
« Tamafo uterino
« Vascularizacion placentaria
« Quistes tecaluteinicos
» Enfermedad extrauterina

!

Determinacion de hCG (1)

'

Evacuacién uterina (2)

v

Confirmacién histoldgica (3)

1) recomendable usar hCG total, pero puede usarse 2) Ver algoritmo evacuacion uterina

beta-hCG. Usar siempre el mismo test, tanto para el 3) Si confirmacion de ETG hacer control de hCG
diagnostico como para el seguimiento. Se recomienda postevacuacion

ademés perfil basico y tiroideo



Clinica

La ETG se ha asociado con diferentes sintomas
y signos que varian segun la gravedad de la en-
fermedad. El diagnoéstico de la ETG cada vez es
maés precoz durante la ecografia de control en las
primeras semanas de gestacion, por lo que los
sintomas mas floridos son poco comunes.

En el caso de la MHP, los sintomas son escasos,
siendo lo mas caracteristico el sangrado vaginal,
lo que hace dificil su diagndstico diferencial con
un aborto incipiente. Otras manifestaciones mas
caracteristicas de la ETG las podemos encontrar
con mas frecuencia en caso de MHC (15;16) o
cuando el diagndstico se realiza mas alla de las
10 semanas (17). La presencia de émbolos pul-
monares trofoblasticos con distrés respiratorio es
poco comun en la actualidad, pero se ha llegado
a describir hasta en un 2% de los casos de MHC
durante el segundo trimestre. (15)

Tabla 4. Sintomas Enfermedad
Trofoblastica (16)

Sintomas el Ll
completa parcial

Sangrado vaginal 42% 15%

Utero au_mentado 24% 4%

de tamano

Hiperemesis 13% 4%

l};I_lper’c’lrc_ndlsmo 16% 59,
ioquimico

Hl,pfartlrmdlsmo 2% 2%

clinico

Anemia

Hb <11 mg/dl 13% 3%

Preeclampsia 1% 3%

Existen casos de NTG después de abortos espon-
taneos, embarazos ectdpicos o gestaciones a tér-
mino. En esos casos, puede aparecer sangrado
vaginal anémalo, o sintomas como consecuencia
de sangrado de los sitios de metéastasis trofoblas-
ticas como abdomen, pulmén o cerebro.

Ecografia transvaginal

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte)

Es la técnica de eleccion y con la que suele rea-
lizar el diagndstico de sospecha. Es una técnica
indispensable para confirmar la presencia o au-
sencia de embrién.(18)

La clasica “tormenta de nieve” de la MHC puede
no verse durante el primer trimestre. Sin embar-
go, el aspecto quistico de la placenta, ausencia
de partes embrionarias o saco gestacional defor-
mado pueden ser signos de una gestacion molar
temprana.

La presencia de quistes teca-luteinicos promi-
nentes puede aparecer hasta en un 50% de las
pacientes por lo que es un signo para tener en
cuenta en la ecograffa inicial. (15)

Con la ecografia se valora también el tamano del
Utero, la posible extension pélvica de la enferme-
dad y la vascularizacién mediante doppler. Existe
correlaciéon positiva entre los niveles de hCG y la
vascularizacion.

Existen falsos positivos y negativos de la ecogra-
fia que deben tenerse en cuenta y, por ello, la
confirmacioén histolégica es obligatoria. En el ca-
so de MHC, en el 75% de los casos la sospecha
diagnéstica ecografica es de mola, pero hasta en
un 25% de los casos es de aborto. La MHP, sin
embargo, tan sélo se sospecha ecograficamente
en un 14% de los casos siendo en un 67% de los
casos diagnosticada como aborto y en un 19%
como huevo huero.(19)



Estudio de hCG Criterios diagnésticos de Neoplasia
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte) Trofoblastica Gestacional (20)

Ante la sospecha de ETG se debe realizar de- (Evidencia moderada / Recomendacion fuerte)
terminaciéon sérica de hCG total (preferible) o * Meseta en los niveles de hCG al menos du-
de beta-hCG (mds comUnmente usada), segun rante 4 medidas en un periodo de 3 semanas
disponibilidad de centro. Es recomendable usar o superior, es decir, en dias 1, 7, 14, 21.
siempre el mismo test, tanto para el diagndéstico e Aumento de hCG en 3 medidas semanales
como para el seguimiento, puesto que los valores consecutivas en un periodo de al menos 2 se-
pueden diferir, siendo mas bajos en la determina- manas o mas, dias 1, 7y 14.

cion de beta-hCG. e Si hay un diagnostico histolégico de
El desarrollo de la forma invasiva de la enferme- coriocarcinoma.

dad trofoblastica se manifiesta con una elevacién
persistente de la hCG tras la evacuacién uterina.
Por este motivo, ante sospecha de mola se debe
hacer una determinacion previa a la evacuaciéon y
otra determinacién posterior a la misma. Una ele-
vacion de hCG puede ser la primera evidencia de
una neoplasia trofoblastica. Una determinacion
hCG total superior a 100.000 mIU/mL sugiere
una MHC, aunqgue algunas gestaciones normales
pueden llegar a esos niveles entre la 8y 11 sema-
na de gestacion. Hay que tener en cuenta que las
MHP producen menos hCG que las MHC.

Existe variabilidad en los test de determinacion
de hCG segun las variantes medidas y la sensi-
bilidad, por lo que a la hora de hacer determina-
ciones seriadas de hCG deberian hacerse en el
mismo laboratorio si es posible y con la misma
técnica. Se debe usar un test sensible que de-
tecte la forma regular y la forma hiperglicosilada
(hCG-H), ya que estas son las dos formas mas
comunes de hCG sintetizadas por las células. La
hCG-H constituye una alta proporcién de la hCG
sintetizada dado que las células citotrofoblasticas
son las predominantes en este tipo de tumores
invasivos.
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Algoritmo 2. Estadificacion tras confirmacion de una ETG y tras sospecha de NTG
(Evidencia moderada-baja / Recomendacion fuerte)

ESTADIFICACION TRAS CONFIRMACION ETG

Estudio ecografico
Examen ginecolégico

doppler

Valorar: Radiografia térax PA Determinacion Valorar:
» Metéstasis vaginales y lateral (2) hCG « Persistencia
» Masas Pélvicas intracavitaria

» Quistes ovaricos

Si Si Mantenimiento Si
Metéstasis locales Metéstasis o elevacion Sospecha de invasion
pulmonares post-tratamiento local

SOSPECHA DE NTG (3)

TC térax-abdomen-
RM pélvica (4) TC torécico (4) i RM pélvica (4)
pelvis
RM pélvica
Si
Metastasis No claras metastasis
pulmonares
v Y
RM cerebral PET-TC

1) No se deben biopsiar o extirpar las metastasis 3) Valorar remitir a centro de alta complejidad
vaginales por el riesgo de sangrado 4) Valorar TC toraco-abomino-pélvico

2) Aunque la radiografia de toérax infravalora la

afectacion, se considera que las micrometastasis no

son relevantes



En el estudio de extensién de la NTG debemos
considerar que los coriocarcinomas tienen eleva-
do de riesgo de metastasis hematégenas, ya que
invaden vasos de forma extensa y precoz. Son
frecuentes en pulmon (ademds, puede provocar
tromboembolismo pulmonar), vagina y cerebro,
menos frecuentes en vulva, rinones, higado, ova-
rios e intestino. En el caso del tumor del lecho
placentario este suele estar confinado en cuerpo
de Utero y puede invadir ganglios linfaticos. (Al-
goritmo 2)

Pruebas de imagen para diagnéstico

de extension en la NTG

(Evidencia moderada / Recomendacién fuerte)
e TC téraco-abdémino-pélvico con contraste
* RM cerebral en el caso de que existan metas-
tasis pulmonares
* RM pélvica para valorar afectacion pélvica
y linfatica
e PET-TC en caso de dudas (persistencia o
elevaciéon de hCG y no se hayan detectado
metastasis), confirmacion de diseminaciéon
metastasica o recaida.

Estadificacion clinica FIGO

Desde el afno 2000, la FIGO recomendd un siste-
ma para la estadificacion clinica de la ETG (21)
que solo tiene en cuenta el desarrollo de metés-
tasis y lugar de asiento de las mismas, sin consi-
derar otros factores de riesgo (tabla 5).

Tabla 5. Estadio FIGO

Estadio FIGO Descripcion

| Enfermedad confinada al utero

Enfermedad que se extiende
I a anejos/vagina, pero limitada
estructuras genitales

Metastasis en pulmon con o sin

L enfermedad en tracto genital

Cualquier otro lugar de
metastasis

Estadificacion de riesgo:

FIGO/OMS 2015

Estd basada en factores de riesgo descritos en
1976 por Bagshawe (22) e incluidos inicialmente
en la estadificacion de la Organizacion Mundial
(OMS), aceptados en 2000 por la FIGO (23), con
una Ultima actualizacién en 2015 (21). Median-
te esta estadificacion se determina si la paciente
tiene bajo o alto riesgo de no respuesta a trata-
miento con monoterapia.

Los factores de riesgo son 8 y pueden recibir una
puntuacion de 0, 1, 2 o 4. (tabla 6) (24, 25, 26)

24. Ngan HYS, Seckl MJ, Berkowitz RS, Xiang Y, Golfier F, Se-
kharan PK, et al. Update on the diagnosis and management
of gestational trophoblastic disease. International Journal
of Gynecology & Obstetrics. octubre de 2015;131:5123-6

25. Seckl MJ, Sebire NJ, Fisher RA, Golfier F, Massuger L, Ses-
sa C, et al. Gestational trophoblastic disease: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Annals of Oncology. 1 de octubre de 2013;24(suppl
6):vi39-50.

26. Santaballa A, Garcia Y, Herrero A, Lainez N, Fuentes
J, De Juan A, et al. SEOM clinical guidelines in gestational
trophoblastic disease (2017). Clinical and Translational On-
cology. 2018;20(1):38-46



Tabla 6. Puntuacion de riesgo de la NTG (Evidencia moderada / Recomendacién fuerte)

FIGO/OMS puntuacion (0] 1 2 4
Edad <40 > 40 - -
Gestacion anterior Mola Aborto A término -
gestat}gir\;ar:?e?iii(j(fneses) <4 46 /-2 >12
hCG pre-tratamiento <103 103-10% 10%-10° >10°
i o ooy en am : >4 25 -
Lugar de metastasis Pulmén Bazo, Rifidn Tracto gastrointestinal | Higado, Cerebro
NUmero de metastasis - 1-4 5-8 >8
Quimioterapia previa - - Monoterapia 2 0 mas farmacos

Las NTG con puntuacion entre 0 y 6 son de bajo
riesgo. Las NTG con puntuacién < 4 responden
bien a la quimioterapia con Unico agente y las de
entre 4 y 6 precisan evaluacion con otros facto-
res de riesgo para elegir el tratamiento 6ptimo.
En este sentido, el flujo de la arteria uterina pue-
de predecir la respuesta al metotrexate (27). La
NTG con puntuaciéon mayor a 6 (maximo 20) son
de alto riesgo y tienen indicacion de tratamien-

to con poliquimioterapia combinada. Las NTG
con puntuacién > 13 se consideran de ultra alto
riesgo y, junto con las que presentan metastasis
en cerebro, higado o enfermedad metastasica
diseminada, deben considerarse aparte.(28)

Los TTLP no se pueden valorar por el este sistema
de puntuacién de riesgo por su baja secreciéon de
hCG y su diferente comportamiento y respuesta
al tratamiento, pero pueden estadificarse segun
la FIGO.
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@9 TRATAMIENTO

Tras la sospecha de ETG, como primer paso para
la confirmacion diagnostica y el tratamiento del
proceso, se procederd a dilatacion cervical y le-
grado por aspiracion (Evidencia baja / Recomen-
dacion fuerte). Se realizard preferiblemente bajo
control ecogréfico, y se completard con legra
cortante del mayor tamafo posible al final de la
intervencion. No se recomienda administrar pros-
tagladinas por via vaginal, asi como evitar farma-
cos uteroténicos, antes de la evacuacion uterina
(Evidencia baja / Recomendacién fuerte). Estos
se administraran una vez realizada la dilatacion
cervical e iniciado el legrado. Respecto a la efi-
cacia, debe tenerse en cuenta que los receptores
de oxitocina pueden no estar presentes. En caso
de existir feto, no esté indicada la induccién del

parto por el incremento asociado del riesgo de
desarrollar una NTG postmolar (29). (Evidencia
muy baja / Recomendacién débil).

La realizacion de un segundo legrado podria es-
tar indicado en caso de sospecha ecografica de
persistencia de tejido molar residual intrauterino
o persistencia del sangrado (30) (Evidencia baja /
Recomendacion fuerte). Un tercer legrado no es-
tarfa recomendado por el alto riesgo de sinequias,
con la consecuente afectaciéon del prondstico re-
productivo en la paciente con deseo genésico. En
ese caso, el manejo debe individualizarse. La pre-
sencia de ETG en el segundo legrado aumenta las
probabilidades de requerir quimioterapia. A las
pacientes Rh negativo se les debe administrar in-
munoglobulina anti-D después de la evacuacion.

Algoritmo 3. Tratamiento Evidencia baja / Recomendacién fuerte)

Evacuacién uterina (1)

Y

Legrado por aspiracion (2, 3)

4

Reevaluacién en los primeros
7 dias

Y

Persistencia de sangrado vaginal
o
Hallazgo ecografico de persistencia de restos intracavitarios

\4

Segundo Legrado

\

Y Y

Manejo conservador (4) <

Si persistencia de sangrado
o restos (5)

Histerectomia (6)

1) En pacientes con Rh negativo, administrar inmunog-
lobulina anti-D después de la evacuacion

2) Dilatacion cervical y legrado por aspiracion preferi-
blemente con control ecografico, y se completara con
legra cortante del mayor tamano posible

3) No uso de Uteroténicos antes del legrado. Se reco-
mienda su uso durante y tras el mismo.

4) Se aceptaria el manejo conservador con control de
hCG

5) Un tercer legrado no estaria recomendado por el alto
riesgo de sinequias, con la consecuente afectacion del
prondstico reproductivo

6) Considerar realizar histerectomia y salpinguectomia
bilateral como tratamiento inicial de la ETG en mujeres
perimenopausicas o que no desean preservacion de la
fertilidad. Conservacion ovarica, incluso en presencia
de quistes tecaluteinicos. No evidencias sobre la elec-
cion de la via de abordaje



INDICACIONES DE HISTERECTOMIA

(Evidencia baja / Recomendacion débil)

Se puede considerar realizar histerectomia y sal-
pinguectomia bilateral como tratamiento inicial
de la ETG en mujeres perimenopdusicas o gue no
desean preservacion de la fertilidad. Es precepti-
va la conservacién ovarica, incluso en presencia
de quistes tecaluteinicos (31). No esta claro si la
via elegida (minimamente invasiva o laparotomia)
altera los resultados; por ello, la via dependera
de la experiencia de cada centro. Los quistes te-
caluteinicos desaparecen de forma espontanea
incluso después de varios meses, con una media
de 8 meses postevacuacion o histerectomia, y
raramente deben ser extirpados. La cirugia se re-
serva para los casos de rotura o torsién, situacion
muy poco frecuente. Si se detectara lesion visible
en alguna otra localizacion del tracto genital in-

ferior, es muy importante recordar que no debe-
ria realizarse biopsia, debido al elevado riesgo de
hemorragia.

TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA

(Evidencia alta / Recomendacién fuerte)

Se deberd iniciar tratamiento con quimioterapia
cuando (tabla 7):
e | os valores de hCG se mantengan o eleven
tras la evacuacion
e Exista evidencia histopatolégica de NTG
e Exista enfermedad metastasica
e Los valores de hCG > 20.000 Ul /L (4 sema-
nas después de la evacuacion)
e Presencia de sangrado vaginal intenso
o evidencia de sangrado intraperitoneal o
gastrointestinal

Tabla 7. Quimioterapicos y dosis usada en la enfermedad trofoblastica gestacional

Quimioterdpico  Dosis

(dias 1, 3,5y 7).
Metotrexate-

Leucovorin (dias 2, 4, 6 8).

Metotrexate, 50 mg (0 1 mg/kg, méximo 70 mg) via i.m, o i.v, cada 48 horas, 4 administraciones
Leucovorin: 0,1 mg/kg via i.m o i.v, un dia después de la administracion de metotrexate

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, i.v, 5 dias, repetido a intervalos de 7 dfas.

12 Parte (EMA)

Dia 1.

Etopdsido 100 mg/m2 v,
en infusion de 30 minutos.

Dia 2.

Etopdsido 100 mg/m2 v,
en infusion de 30 minutos.

Cisplatino 75 mg/m2 iv
se alterna EP y

EMA cada 7 dias.

Metotrexate: Actinomicina-D 350 microgramos/m2 iv en bolus.
EMA-CO 100 mg/m2, iv bolus Acido folinico: 15 mg vo o i.m. cada 12 horas,
Ciclos cada 2 200 mg/m2, iv, en infusion de 12 horas. 4do§is (comenzando 24 horas después de la
) - . ) infusion bolus de metotrexate).
semanas. Actinomicina-D 350 microgramos/m2 iv
en bolus.
22 Parte (CO)
Dia 8.
Ciclofosfamida 600 mg/m2 iv.
Vincristina 1,0 mg/m2 iv bolus.
EP: EMA:
Etoposido 150 mg/m2 i, Etoposido 100 mg/m2 iv, en infusion de 1 hora.
EP-EMA en infusién de 1 hora Metotrexate 300 mg/m2, iv, en infusion de 12

horas.
Actinomicina-D 300 microgramos/mz2 iv en bolus.

Acido folinico: 15 mg vo o i.m. cada 12 horas,
4 dosis (comenzando 24 horas del inicio de
metotrexate).

Pembrolizumab Dosis 2 mg/kg iv cada 3 semanas




BAJO RIESGO (FIGO/OMS puntuacion 0-6)

NTG en etapa |
Se recomienda monoquimioterapia con meto-
trexate y considerar como posible alternativa la
Actinomicina D (Evidencia alta / Recomendacién
fuerte).
La histerectomia puede ser considerada como
alternativa a quimioterapia, en casos selecciona-
dos, si:
¢ Enfermedad localizada en el Utero y no de-
seo de preservacion de fertilidad.
e Buena respuesta inicial al descenso de los
niveles de hCG, pero seguida de estabilizacion
o bien elevacién progresiva o rapida de nueva
aparicion.
e Pobre respuesta al descenso de los niveles
de hCG.

NTG en etapa II-IV

Estd indicada la quimioterapia. La presencia de
enfermedad residual tras la quimioterapia no es
predictiva de un mayor riesgo de recurrencia, por
lo que la reseccion quirlrgica de la misma no esta
indicada.(32)

Se recomienda la monoquimioterapia con meto-
trexate o actinomicina D como alternativa (33, 34)
(Evidencia alta / Recomendacién fuerte). En gene-
ral, con un manejo adecuado, la mayoria de las
NTG de bajo riesgo tienen una elevada superviven-
cia, 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 au-
mento 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 (Evidencia alta / Recomendacion fuerte). y,
si esta fallara, los esquemas de poliquimioterapia
son de utilidad (35). Para las pacientes que no
respondan a la quimioterapia de combinacion se
pueden ofrecer regimenes alternativos o cirugia.

Algoritmo 4. Esquema terapéutico en la NTG de bajo riesgo

(Evidencia alta / Recomendacion fuerte)

NTG DE BAJO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACION 0-6)

Estadio |

Estadio II-IV

!

N,

 Histerectomia (1)

Monoquimioterapia

!

Metotrexate (2)

Y

Determinaciones

-
semanales hCG

3 semanas con:
e Incremento de hCG
e Estabilizacion de hCG

Resistencia a
metotrexate

>

v

Negativizacion
hCG

v

Mantener
tratamiento
6 semanas

1) Si Enfermedad localizada en el Gtero y no deseo de
preservacion de fertilidad.

v

hCG < 1000 UI/L

v

Actinomicina D

v

hCG > 1000 UI/L

v

Poliquimioterapia
EMA/ CO

2) Como alternativa considerar Actinomicina D.



ALTO RIESGO (FIGO/OMS puntuacién 7-12)

Estas mujeres tienen un alto riesgo de desarrollar
guimio-resistencia por lo que debe usarse una
guimioterapia multiple con EMA/CO (etopdsido,
metotrexato, actinomicina-D mas ciclofosfamida
y vincristina) (36, 37, 38, 39, 34) (Evidencia mo-
derada / Recomendacion fuerte).

El tratamiento debe seguirse hasta cumplir 6 se-
manas con valores negativos de hCG (8 semanas

si se presentan caracteristicas de mal pronostico
como metastasis hepaticas o cerebrales).

No es infrecuente que se requiera un tratamiento
quirdrgico adicional locoregional o de metéastasis.
Ademas, la histerectomia podria ser considerada
cuando el Utero esta extensamente invadido por
el tumor para prevenir hemorragias, perforacion
o infeccién. La embolizacion arterial selectiva po-
dria ser una eleccién en casos seleccionados.

Algoritmo 5. Esquema terapéutico en la NTG de alto riesgo

(Evidencia moderada / Recomendacién fuerte)

ENFERMEDAD DE ALTO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACION 7-12)

Poliquimioterapia EMA/CO (1) (2)

hCG semanal

'

'

Negativizacion
hCG semanal x 3 semanas

No negativizacién hCG
o
Aparicién de metastasis

\4

Y

Mantener tratamiento 6 semanas

Enfermedad resistente

(ver algoritmo 7)

1) Es el mas utilizado por su efectividad y porque su
toxicidad es facil de manejar, pero no se ha comparado
frente a otras combinaciones.

2) En pacientes seleccionadas la dosis de etopdsido
puede reducirse tras la normalizacion de la hCG.



ULTRA ALTO RIESGO (FIGO/OMS puntuacién 13 o mayor)

Tener una puntuacion > 13 se asocia con una
mala supervivencia, y ello estd relacionado no
solo con la quimiorresistencia, sino también con
complicaciones como metdstasis hemorrégicas,
infeccion, insuficiencia de érganos multisistémica
o sindrome de lisis tumoral.

Se recomienda empezar tratamiento con bajas
dosis de quimioterapia con Etoposido y Cisplati-
no, repetidos semanalmente durante las primeras
1-3 semanas segun respuesta (25,40,34). Una
vez realizada esta “induccion”, se recomienda
seguir con esquema EP/EMA o EMA-CO (Eviden-
cia moderada / Recomendaciéon fuerte). En los
casos de pacientes con enfermedad cerebral, el
grupo de Charing Cross aboga por no inicio de
tratamiento con radioterapia (mujeres jovenes,

riesgo de toxicidad a largo plazo) y, en su lugar,
realizar tratamiento sistémico (con supervivencias
en torno a 86%) (41) incrementando la dosis de
metotrexate a 1 g/m2 en el esquema EMA-CO;
en algunos casos (individualizar) considerar trata-
miento con Metotrexate intratecal (42,34).

En los casos de resistencia al tratamiento o co-
mo alternativa al tratamiento con quimioterapia
a altas dosis, valorar otras alternativas como la
inmunotrerapia con pembrolizumab (43, 44,45)
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte).

Un diagnéstico rapido, el tratamiento en centros
especializados oncoldgicos y el inicio precoz
de la quimioterapia han conducido a mejoras
significativas en la supervivencia de las pacientes
con enfermedad de ultra alto riesgo.

Algoritmo 6. Esquema terapéutico en la NTG de Ultra alto riesgo

(Evidencia baja-moderada / Recomendacion fuerte)

ULTRA ALTO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACION > 13)

Dosis bajas EP 1-3 ciclos
Continuar con EP/EMA o TP/TE

Respuesta:
Desciende hCG y
se negativiza

\

Resistencia:
Incremento de hCG
o
Estabilizacién de hCG

Y

Realizar 2
determinaciones hCG /semana

X 3 semanas

Consolidacion
(Continuar tratamiento
hasta completar 8 semanas contando
desde la 12 normalizacion de hCG)

\4

Seguimiento

Valorar Inmunoterapia
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Algoritmo 7. Esquema de tratamiento y seguimiento en la NTG de alto riesgo
resistente o recurrente (Evidencia baja / Recomendacion fuerte)

ENFERMEDAD RESISTENTE / RECURRENTE

Incremento de hCG o Estabilizaciéon de hCG x 3 semanas

REESTADIFICAR
Ecografia transvaginal
TC térax/abdomen/pelvis
RM pelvis y cerebral

!

No evidencia de enfermedad
PET-TC
\/ Y
Enfermedad resecable < Positivo Negativo
Y
Si NO > Tratamiento
basado en platino
TP/TE o EP/EMA
Cirugia
S No
Negativizacién hCG negativizaciéon hCG
Y Y

Seguimiento Tratamiento
basado en platino
TP/TE o EP/EMA




Hasta el 20-25% de las mujeres con NTG alto
riesgo tiene persistencia de la enfermedad, pro-
gresion o recaida después de la quimioterapia
primaria. Sin embargo, con las terapias de resca-
te actuales, la curacion es aun posible en mas del
75% de los casos. La histerectomia secundaria y
la reseccion de la metastasis podrian contemplar-
se en casos seleccionados de enfermedad resis-
tente a la quimioterapia.(46)

El tratamiento mas utilizado es EP/EMA, con una
tasa de respuesta de 75 a 80% (Evidencia baja
/ Recomendacién fuerte). Algunas evidencias su-
gieren que TP/TE es tan efectivo y menos téxico
que el EP/EMA (47) (Evidencia baja / Recomenda-
cion débil). En casos resistentes valorar la inmu-
noterapia.(42)

Manejo de las metastasis
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte)

Sistema nervioso central

En pacientes con lesiones del sistema nervioso
central el tratamiento con quimioterapia es el es-
tandar. El tratamiento con radioterapia holocra-
neal es controvertido por los potenciales efectos
secundarios neurocognitivos. Sin embargo, pue-
de considerarse tras tratamiento quimioterapico
para potenciar su efecto (48). La cirugia puede
considerarse en caso de focos de resistencia a la
quimioterapia si la lesion es accesible y Unica.(49)

Pulmonares

Aunque la reseccion pulmonar puede ser Util, de-
be llevarse a cabo solo en casos seleccionados,
ya que la mayoria de las lesiones pulmonares son
tratadas con éxito mediante quimioterapia. La ci-

rugia en el manejo del nédulo pulmonar solitario
se plantea como adyuvante al tratamiento qui-
mioterdpico, particularmente si apareciese resis-
tencia.
Se preconizan las siguientes recomendaciones
para toracotomia:

e Paciente buena candidata a cirugia.

¢ Enfermedad primaria controlada.

e No evidencia de otras localizaciones me-

tastasicas.

e Metastasis pulmonar limitada a un pulmon.

¢ Niveles de hCG < 1000 mUl/ml.
En situaciones de imagenes pulmonares persis-
tentes con normalizacion de los niveles de hCG,
no estd indicada la exéresis pulmonar. Sin embar-
go, la reseccion de un nédulo pulmonar también
podria estar indicada para establecer el diagnosti-
co de ETG en los casos en los que la confirmacién
histopatoldgica se requiera y sea necesaria. Por
ejemplo, en mujeres con nédulo pulmonar soli-
tario y niveles altos de hCG sin historia de emba-
razo reciente.

Hepaticas

Aungue la afectacion hepética es quizas la afec-
tacion metastasica de mayor relevancia, la mayo-
rfa responden al tratamiento con quimioterapia.
La intervencién quirtrgica de las lesiones hepa-
ticas estad limitada a pacientes con hemorragia
aguda o con localizaciones metastasicas hepati-
cas periféricas en el contexto de resistencia a qui-
mioterapia. También puede contemplarse como
opcién la embolizacién arterial en situaciones de
hemorragia hepética aguda, aunque su uso en el
manejo de la enfermedad hepatica resistente a
guimioterapia no esta bien documentado.



@0 SEGUIMIENTO
Enfermedad
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ﬂzlll]szlaﬂlﬂlal Algoritmo 8. Seguimiento tras tratamiento de la mola hidatidiforme

(Evidencia baja / Recomendacion fuerte)

—> Determinacion hCG tras evacuaciéon Examen pélvico Ecografia
Negativa ° neggtlva Evaluacion 7 dias tras evacuacion
Ver algoritmo 2

' ' !

Semanal ) - .
X 3 Continuar seguimiento si:
* No negativizacién de hCG
¢ Quistes tecaluteinicos
v * Sangrado vaginal
Mensual

12 meses
si descenso de hCG
irregular o MHC

Hasta 6 meses
en MHP

Uso de Método anticonceptivo hormonal

—> Posibilidad de gestacién

Algoritmo 9. Seguimiento de la Neoplasia trofoblastica
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte)

Tras remision completa

Examen pélvico

] Determinacién de hCG (1) Ecografia transvaginal

hCG cada 2 sem x 3 meses

hCG mensual hasta completar los 12 meses

l \

—> Posibilidad de gestacion

'

hCG (2)
Cada 6 meses hasta 3 anos
Cada 12 meses hasta 5 afos

Uso de Método anticonceptivo

(1) Lactégeno placentario en el TTLP (2) Examen fisico y ecografia transvaginal opcional

20



Seguimiento tras MH

El sequimiento de la paciente después de la eva-
cuacion de una MH es clave para diagnosticar a
tiempo la posible NTG y poder iniciar tratamiento
lo antes posible. El control se realiza determinan-
do cuantitativamente los niveles de hCG sérica.
Se deben vigilar los niveles de hCG sérica cada
semana hasta que se obtengan tres valores nor-
males consecutivos y después mensual o hasta
gue se cumplan criterios de NTG. Hay que indicar
gue el riesgo de NTG posmolar es muy bajo tras
alcanzar esta normalizaciéon. En el caso de MHC
por su mayor riesgo de desarrollar una NTG se
debe hacer un seguimiento con niveles mensua-
les de HCG hasta 12 meses.

Cuando los valores de hCG se mantienen esta-
bles o se elevan de forma prolongada tras la eva-
cuacion de una mola se plantea el diagnéstico de
NTG (entre el 15-20% después de la evacuacion
de una MHC y solo en el 1-5% si se evacu6 una
MHP). Ante esta situacion se debe realizar una ex-
ploracion completa dirigida a identificar posibles
metdstasis y otros factores prondsticos con rele-
vancia 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 diagndéstico podria empeorar el pronéstico y
reducir la respuesta al tratamiento.

Se deben establecer medidas anticonceptivas efi-
caces durante el seguimiento de los valores de
hCG. Aungue los embarazos producidos poco
después de una evacuacién molar suelen evolu-
cionar con normalidad, este tipo de embarazos
dificulta la deteccion de una posible elevaciéon de
la hCG a causa de una NTG. Los anticonceptivos
hormonales combinados (ACH) no incremen-
tan la incidencia de NTG posmolar ni alteran el
patron de regresion de los valores de hCG. Se
recomienda el uso de ACH como método anti-
conceptivo, ya que inhiben el pico de hormona
luteinizante (LH) al impedir la ovulacion (la LH
comparte una subunidad alfa con la hCG, por lo
gue el pico de LH podria originar un valor falsa-
mente positivo de hCG). Se ha demostrado que
el uso de ACH no esta asociado con el desarrollo
de NTG postmolar o retraso en la negativizaciéon

de hCG; siendo recomendados para prevenir una
nueva concepcion después de una MH, indepen-
dientemente del nivel de hCG (50). (Evidencia
baja / Recomendacioén fuerte).

Una vez completado el seguimiento y tras haber
mantenido la remision un minimo de 6 meses,
se puede recomendar, si la paciente lo desea, un
nuevo embarazo. Las pacientes con anteceden-
tes de gestacion molar siguen teniendo un riesgo
elevado de NTG en todos los embarazos posterio-
res. Por tanto, se recomienda la evaluacién ana-
tomopatoldgica de la placenta y los productos de
la concepcion de todos los embarazos posterio-
res. También se debe realizar una determinacion
sérica de hCG a las 6 semanas del parto o en su
caso del aborto.

Seguimiento durante y después

del tratamiento de la NTG

Durante el tratamiento quimioterdpico, se deben
vigilar los valores cuantitativos de hCG sérica ca-
da semana. Se habla de Respuesta al tratamien-
to quimioterdpico si tenemos una reducciéon de
la hCG >10% durante 1 ciclo; de Estabilizacion
ante una variacion de la hCG de + 10% durante
1 ciclo y 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 quimioterapia alternativa, asf
como la extirpacion de los focos de enfermedad
resistentes al tratamiento. Se considera que la pa-
ciente esta en Remision si tenemos tres valores
semanales consecutivos de hCG normales, situa-
cion en la que se debe valorar quimioterapia de
mantenimiento.

Para el seguimiento de la remision se deben rea-
lizar valoraciones de hCG cada 2 semanas x 3
meses y después cada mes hasta completar el
ano. A partir del segundo afo, se recomienda
realizar cuantificacion de hCG, exploracién fisica
y ecografia vaginal, cada 6 meses durante 3 anos
y después anual hasta 5 afos (Evidencia baja / Re-
comendacion fuerte). La realizacion de examen
pélvico y ecografia trasvaginal complementa el
estudio, pero no hay evidencia de que mejore la
tasa de deteccién de recurencias.
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@9 TUMOR TROFOBLASTICO DE LECHO PLACENTARIO
(TTLP) Y TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIOIDE (TTE)

(Evidencia baja / Recomendacion débil)

El tratamiento primario en mujeres con TTLP o
TTE es quirtrgico. La incidencia de metastasis en
estos tumores se estima entre 5% y 15% para
estadios clinicos I, especialmente si el tamafio tu-
moral es considerable y la invasion miometrial es
profunda. Debido a que se han evidenciado me-
tastasis de estos tumores en ganglios linfaticos, la
histerectomia con muestreo de ganglios linfaticos
pélvicos es de eleccion en estadio I. (51)

La cirugia es electiva también en las masas resi-
duales. TTE es mas agresivo en su comportamien-
to tumoral, pero el tratamiento es el mismo que
en TTLP. Los pacientes con enfermedad metasta-
sica requieren poliguimioterapia. Se recomienda
continuar con el tratamiento durante 8 semanas
de niveles negativos de BHCG.

El TTLP es dificil predecir en su comportamiento,
aunqgue la supervivencia a largo plazo (10 anos)
mejora a menor estadio (90% en estadios | frente
a un 49% en los estadios lll y IV (52). Un factor
independiente predictor de supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global es el tiempo
desde el embarazo anterior, habiéndose estable-
cido un punto de corte en los 48 meses. Para en-
fermas con enfermedad avanzada, ademas de la
cirugia, se debe usar poliquimioterapia tipo EMA/
CO o EMAVEP. Embrolizumab puede usarse co-
mo alternativa en casos refractarios o ante ma-
la tolerancia a poliquimioterapia (indicacién no
aprobada en Espafna). Con estos regimenes pue-
de conseguirse en una alta tasa de remisiones a
largo plazo.

La experiencia clinica con TTE es limitada, aunque
se considera de manejo similar a TTLP. Muchos
casos reportados no han sido seguidos a largo
plazo, pero se considera que las metastasis pue-
den ocurrir en un 25% de las pacientes y el falle-
cimiento en el 13%. El TTE parece parcialmente
sensible a la quimioterapia, ya que estas lesiones
pueden recidivar o metastatizar a pesar de los
tratamientos de quimioterapia, si bien regimenes
de poliquimioterapia como EMA/CO han sido ad-
ministrados con éxito a enfermas con TTE.
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@® ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL
EN EMBARAZO GEMELAR CON GEMELO VIVO

La presencia de una MH asociada a una gestacion
multiple en la que hay un feto vivo es una entidad
rara, pero que debido a las técnicas de reproduc-
cidon humana sera un evento cada vez mas ob-
servado. Se estima en global una incidencia de 1
por cada 100.000 embarazos (53). En estos em-
barazos lo que se encuentra suele ser una MHC y
un feto potencialmente viable que posee una pla-
centa normal. Las MHP suelen asociarse a un feto
triploide no viable con una placenta anormal.(54)
Los casos de MH en gestacion gemelar se asocian
abortos espontaneos, muerte intrauterina del fe-
to sano, preeclampsia e hipertiroidismo (55). La
conducta habitual ha sido siempre interrumpir el
embarazo lo antes posible para evitar complica-
ciones y la evolucion a NTG. Sin embargo, no se
ha demostrado que interrumpir el embarazo me-
jore las tasas de evolucién a NTG ni tampoco que
esta esté relacionada con la edad gestacional.(56)
En un reciente estudio de cohortes retrospectivas,
de un total de 12.455 casos de ETG, 72 (5.7 por
1000) fueron en gestaciones gemelares. De es-
tos, 3 (4%) tuvieron una MH previa, 41 (63%) tu-
vieron complicaciones en la gestacion y 1 (1.4%)
fallecié. De las 60 gestantes que progresaron en
sus embarazos, 35 tuvieron recién nacidos vivos
viables (60%), de los que 25 fueron pretérminos.

@D CENTROS DE REFERENCIA

En este grupo, la tasa general de NTG fue del
46%; los casos que progresaron a NTG presenta-
ron niveles mas altos de hCG y mayor frecuencia
de interrupcion del embarazo debido a complica-
ciones médicas en comparacion con aquellos con
remisién espontanea.(57)

Cuando se compararon las diferencias entre los
casos de MHC simple con los de MH y gestacién
gemelar con feto vivo, se observd que los casos
gemelares presentaron niveles 3 veces mas eleva-
dos de hCG, 14% mas de hipertiroidismo, 31%
mas de preeclampsia, 28% mas de progresion 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
recomendacion es valorar la finalizacion o conti-
nuacién 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 ges-
tacion, ésta sera considerada de alto riesgo y su
evolucion estara determinada por las condiciones
obstétricas. El sequimiento tras la finalizacion de
la gestacion dependera del estudio histoldgico fi-
nal y sera igual al indicado en esta guia para los
diferentes tipos de ETG.

PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA ETG

La GM y la NTG son unas entidades poco fre-
cuentes pre-malignas y malignas, respectivamen-
te. Se requieren centros con experiencia en el
tratamiento de estas entidades para el correcto
diagnostico ecogréfico, analitico (hCG) y ana-
tomopatoldgico, asi como un correcto y rapido
tratamiento quirdrgico o quimioterapico de las
pacientes. Al ser una enfermedad poco frecuen-
te, se recomienda aglutinar los casos en centros
de referencia para asegurar ese correcto manejo.

Si las pacientes son correctamente tratadas, aun
con enfermedad metastasica, las tasas de cura-
cion pueden alcanzar el 100%.

En Espana no disponemos de datos de inciden-
cia, prevalencia ni evolucion de las pacientes con
ETG. Esto es debido a que no disponemos de re-
gistros nacionales de ETG. Ante esta carencia, se
va a poner en marcha un registro nacional de ETG
a finales de 2020-principios de 2021 en el que
recomendamos que todos los casos de ETG sean
incluidos en este registro.
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