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1. CONCEPTO

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) comprende un grupo de trastornos que se caracterizan
por el crecimiento y desarrollo anormal del trofoblasto después de una fertilizacion anormal, con
potencial para invadir localmente el Utero y metastatizar.

2. EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos la incidencia de embarazos molares es de aproximadamente 1 por cada 1.500
gestaciones. La prevalencia es mayor en Asia en comparacion con Europa o América. Otros autores
describen una incidencia de mola completa de 1-3 casos por cada 1.000 gestaciones en los paises
desarrollados, llegando hasta 3 de cada 1.000 embarazos en el caso de la mola parcial.

Por otro lado, respecto al coriocarcinoma, la incidencia en Estados Unidos y Europa es aproximadamente
de 1 de cada 40.000 embarazos. Mientras que en Japdn y el Sudeste Asiatico se alcanzan cifrasde 9’2y
3’3 de cada 40.000, respectivamente.

En Espafia no disponemos de datos epidemioldgicos de esta entidad debido a que no se dispone de un
registro nacional. Por ello, desde principios de 2021 se ha puesto en marcha un registro nacional de ETG
y la SEGO recomienda incluir los diagndsticos en él.

Es mas frecuente la mola hidatiforme parcial que la completa.

Entre los factores de riesgo mds importantes para el desarrollo de ETG encontramos:
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- Edad materna: por debajo de 16 ainos o mas de 40. El riesgo por encima de los 45 afios se
incrementa en 5-10 veces.

- Gestacién molar previa: el riesgo de recurrencia es del 1-2% en una segunda gestacién, siendo
un 5% tras una mola parcial y un 15-20% tras la mola completa.

- Genético: cromosoma 19q es un trastorno autosémico recesivo conocido como gestacion molar
recurrente familiar.

Por otro lado, ante el diagndstico de una gestacidon molar, los factores de riesgo de progresion neoplasica
son:

Edad materna >40 anos.

- El nimero de partos e historia de embarazos molares previos.

Cantidad de proliferacion trofobldstica en el momento de la evacuacion.

Valores elevados de hCG >100.000 UI/L al diagndstico.

Tamafio uterino mayor de lo esperado para la edad gestacional.

- Presencia de quistes ovaricos bilaterales tecaluteinicos >8cm en el momento del diagnéstico.
Presencia de lesiones hiperecoicas (ndédulos) en el milimétrico con aumento de la
vascularizacion.

3. CLASIFICACION HISTOLOGICA

Desde el punto de vista histoldgico, seglin la OMS, la ETG podemos clasificarla en:

- Gestacién molar: se define como una placenta andmala con grados variables de hiperplasia
trofoblastica y edema vellositario.

1. Mola hidatiforme completa (MHC): compuesta por vellosidades coridnicas hidrépicas
dando la imagen caracteristica en “racimo de uva”.
2. Mola hidatiforme parcial (MHP): presenta vellosidades grandes, irregulares e

hidrépicas y otras pequefias, fibrosas e inmaduras. Puede haber desarrollo de estructuras o
células fetales.

3. Mola hidatiforme invasiva (MHI): casi siempre es completa e invade el miometrio y/o
los vasos uterinos. El 10-17% de las molas hidatiformes evolucionara hacia una forma invasiva.
Hasta el 15% presenta diseminacion pulmonar, pudiendo metastatizar también a la vagina, la
vulva o el ligamento ancho.

- Neoplasia trofoblastica gestacional (NTG):

1. Coriocarcioma.
2 Tumor trofoblastico del lecho placentario.
3. Tumor trofoblastico epiteloide (TTE).
4 Lesiones no neoplasicas:
a. Reaccion exagerada del lecho placentario.
b. Nodulos y placas del lecho placentario.
5. Lesiones vellositarias anormales no molares.
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Caracteristica

Presentacion clinica

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

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 Ccis-
ternas e inclusiones trofoblasticas.
Ausencia de desarrollo vascular y
de hematies nucleados

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

Apoptosis en estroma

o Prominente Limitada
vellositario
Ausencia de tincién nuclear en el o, .
y . ) Tincion nuclear en el citotrofoblasto y
Expresion de p57 citotrofoblasto y células estromales , o
o células estromales vellositarias
vellositarias
hCaG tisular Intensa (3+) Débil (1+)

Genotipado del ADN

Genoma diploide (exclusivamente
paterno) 46, XX

Genoma triploide diandrico (69 XXY)

Riesgo de desarrollo
de coriocarcinoma

2-3%

Muy bajo

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

De: Oncoguia SEGO. Enfermedad Trofoblastica Gestacional. 2020

4. DIAGNOSTICO

La clinica mas frecuente que presentan las pacientes consiste en sangrado vaginal e hiperemesis,
asi como un Utero aumentado de tamafio. A la exploracién ecografica debemos valorar:

- Presencia de embridn.

- Tamafio uterino. La caracteristica imagen en “tormenta de nieve” por las vesiculas molares
puede no ser visible en el primer trimestre. La placenta presentarad un aspecto quistico.

- Vascularizacién placentaria.

- Quistes tecaluteinicos: pueden aparecer hasta en el 50%.

- Enfermedad extrauterina.
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Ante la sospecha de ETG debemos realizar la determinacion seriada de bHCG. Debemos sospechar
una gestacion molar ante cifras hormonales superiores a 100.000 mUI/mL.

Los criterios diagndsticos de neoplasia trofoblastica gestacional son:

- Meseta en los niveles de hCG al menos durante 4 medidas en un periodo de 3 semanas o
superior.

- Aumento de hCG en 3 medidas semanales consecutivas en un periodo de al menos 2
semanas.

- Si hay un diagndstico histoldgico de coriocarcinoma.

El diagndstico definitivo se alcanza por la histologia.

5. ESTADIFICACION

Tras el diagndstico de ETG debemos llevar a cabo las siguientes pruebas complementarias para
determinar su extensién:

- Examen ginecoldgico: permite valorar las metdstasis vaginales y las masas pélvicas.

- Radiografia de térax postero-anterior y lateral.

- Valorar mantenimiento o elevacién de la hCG tras el tratamiento.

- Ecografia-Doppler: para valorar la persistencia intracavitaria, asi como reevaluar los
posibles quistes ovaricos.

Para continuar la estadificacidn, una vez que se sospecha la neoplasia trofoblastica gestacional,
dbeemos llevar a cabo una RMN pélvica y/o un TAC de tdrax ante la sospecha clinica o radioldgica de
metastasis pulmonares.

Desde el afo 2000, la FIGO recomienda la siguiente estadificacion clinica para la enfermedad
trofoblastica gestacional:

- Estadio I: enfermedad confinada al utero.

- Estadio II: afectacion de anejos y/o vagina, pero limitada a estructuras genitales.
Estadio lll: metdstasis pulmonares con o sin enfermedad en tracto genital.

- Estadio IV: metastasis en cualquier otro lugar.

Por otro lado, la FIGO junto a la OMS también han realizado una estadificacion de riesgo para
conocer qué casos presentan una mejor respuesta al tratamiento en monoterapia:

- 0a 6 puntos: bajo riesgo.
1. <4 puntos: buen prondstico con tratamiento en monoterapia.
2. 4 a 6 puntos: valorar otros factores de riesgo.

- 6 a 13 puntos: alto riesgo = el tratamiento debe llevarse a cabo con poliquimioterapia
combinada.

- >13 puntos: ultra alto riesgo. Se debe considerar aparte
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FIGO/OMS puntuacién 0 1 2 4
Edad <40 > 40 - -
Gestacién anterior Mola Aborto A término -
intervalo desde <4 46 7-12 >12
gestacion anterior (meses)
hCG pre-tratamiento < 10° 10%-10* 10%-10° > 10°
I\I/Iayo.r dlam?tro tumoral i 34 >5 i
(incluido el utero) en cm
Lugar de metastasis Pulmon Bazo, Rifién Tracto gastrointestinal | Higado, Cerebro
Nimero de metastasis - 1-4 5-8 >8
Quimioterapia previa - - Monoterapia 2 0 mé&s farmacos

De: Oncoguia SEGO. Enfermedad Trofoblastica Gestacional. 2020

6. TRATAMIENTO

Tras la sospecha diagnéstica, en primer lugar, debemos llevar a cabo la evacuacién uterina, para lo
cual debemos considerar:

- No utilizar prostaglandinas ni uteroténicos: aumenta el riesgo de diseminacién. Ante un
sangrado excesivo antes o durante la evacuacién uterina es preferible la administracion de
oxitocina.

- Legrado por aspiracion bajo control ecografico.

- Alfinalizar, realizar un repaso con legra cortante grande.

Ante una paciente Rh negativo debemos administrar la gammaglobulina anti-D tras la evacuacion.

Otro posible tratamiento es la histerectomia, que se podria plantear ante la necesidad de un tercer
legrado o ante una paciente perimenopausica con deseos genésicos cumplidos.

El tratamiento con quimioterapia se llevara a cabo ante las siguientes indicaciones:

- Mantenimiento o elevacién de los niveles de hCG tras la evacuacion.

- Evidencia histopatoldgica de neoplasia trofoblastica gestacional.

- Enfermedad metastasica.

- hCG 220.000 UI/L 4 semanas tras la evacuacion.

- Presencia de sangrado vaginal intenso, sangrado intraperitoneal o sangrado
gastrointestinal.
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Quimioterapico Dosis

Metotrexate, 50 mg (o 1 mg/kg, maximo 70 mg) via i.m, o i.v, cada 48 horas, 4 administraciones
(dias 1, 3,5y 7).
MetotrexaF < Leucovorin: 0,1 mg/kg via i.m o i.v, un dia después de la administracién de metotrexate
Leucovorin
(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, i.v, 5 dias, repetido a intervalos de 7 dias.
12 Parte (EMA)
Dia 1. Dia 2.
Etopdsido 100 mg/m2 iv, Etopésido 100 mg/m2 iv,
en infusion de 30 minutos. en infusién de 30 minutos.
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/mz2, iv, en infusion de 12 horas. ftdos?\s (comenzando 24 horas después de la
. o i ) infusién bolus de metotrexate).
semanas. Actinomicina-D 350 microgramos/m2 iv
en bolus.
2° Parte (CO)
Dia 8.
Ciclofosfamida 600 mg/m2 iv.
Vincristina 1,0 mg/m2 iv bolus.
EP: EMA:
Etopésido 150 mg/m2 iv, Etopdésido 100 mg/m2 iv, en infusién de 1 hora.
EP-EMA eninfusion de 1 hora Metatrexate 300 mg/m2, iv, en infusién de 12
Cisplatino 75 mg/m2 iv horas.
se alterna EP y . - . .
EMA cada 7 dias. Actinomicina-D 300 microgramos/m2 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 mag/kg iv cada 3 semanas

De: Oncoguia SEGO. Enfermedad Trofoblastica Gestacional. 2020

El 20-25% de las pacientes con NTG de alto riesgo van a presentar una persistencia de la enfermedad,
que podremos reestadificar por ecografia, TAC, RMN y/o PET-TC. Si la enfermedad es resecable el primer
escalén terapéutico es la cirugia, mientras que la quimioterapia es el arma terapéutica de eleccién ante
la irresecabilidad o si no podemos observar la lesion.
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El manejo terapéutico de la neoplasia trofoblastica gestacional depende de la clasificacion de riesgo
gue hemos expuesto en el apartado previo.

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

Estadio | ‘ Estadio ll-IV
............... Yoo v
Histerectomia (1) Monoquimioterapia
Metotrexate (2)
. . 3 semanas con: . :
Determinaciones L 3!« Incremento de hCG Resistencia a
semanales hCG metotrexate

v

Megativizacion
hCG

v

Mantener
tratamiento
b semanas

# Estabilizacion de hCG

v

v

hCG < 1000 UI/L

hCG > 1000 UI/L

v

v

Actinomicina D

Poliquimioterapia
EMA/ CO

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

Poliquimioterapia EMA/CO (1) (2)

,

!

hCG semanal

!

Megativizacion

hCG semanal x 3 semanas

Mo negativizacion hCG

8]

Aparicién de metastasis

/

Y

Mantener tratamiento 6 semanas

Enfermedad resistente
(ver algoritmo 7)
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ULTRA ALTO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACION = 13)

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

“ l

Resistencia:
Respuesta: Incremento de hCG
Desciende hCG y o
se negativiza Estabilizacion de hCG

x 3 semanas

Realizar 2
determinaciones hCG /semana

Consolidacion
(Continuar tratamiento
hasta completar & semanas contando
desde la 1* normalizacion de hCG)

Valorar Inmunoterapia

Y

Seguimiento

De: Oncoguia SEGO. Enfermedad Trofoblastica Gestacional. 2020

7. SEGUIMIENTO

Las pacientes diagnosticadas de ETG precisan de un seguimiento para comprobar que no se produce una
progresion de la enfermedad. Ademas, durante este tiempo se les debe insistir de forma importante y
expresa en el uso de métodos anticonceptivos de alta eficacia para evitar confundir el aumento de la
hCG por una nueva gestacidn con una progresidon tumoral o viceversa.

Dicho seguimiento se llevara a cabo en las consultas de Ginecologia General.
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—» Determinacién hCG tras evacuacion Examen pélvico Ecografia
Negativa ngrgec?r?ttri:i 2 Evaluacién 7 dias tras evacuacién

' ! ,

Semanal . - :
X3 Continuar seguimiento si:
* No negativizacion de hCG
* Quistes tecaluteinicos
v e Sangrado vaginal
Mensual

12 meses
si descenso de hCG
irregular o MHC

Hasta 6 meses
en MHP

Uso de Método anticonceptivo hormonal

— Posibilidad de gestaciéon

De: Oncoguia SEGO. Enfermedad Trofoblastica Gestacional. 2020

8. INDICADORES DE EVALUACION

Indicador Fuente Estandar

Diagnostico correcto ETG
de forma clinica'y con
pruebas de imagen

Hoja de anamnesis, informe

p Y >95%
anatomia patolégica
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