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HOSPITAL NACIONAL DE LA MUJER

TERCER NIVEL

Numero de Consultas 114,221
Emergencias 25,940
Consulta Externa 88,281
Numero de Partos 11,367
Cesarea  37.3% 4,249
Vaginales 62.6% 7,118
Numero de Cirugias 16,065
Mayores 9,604
Menores 6,461

Promedio de NGT al Ano: a0






INCIDENCIA MUNDIAL

Poblacion Hospital basado 10000
basado 10000

e e m

Sweden 0.2

Italy 0.7

Paraguay 0.2

Canada 0.83

United States 1.1 0.63

Mexico 4.6

Turkey 1.84

Philippines 5.0

Indonesia 9.9 11.5
India 19.1

Japan 2.98 1.9 2.6



Transicion demo-epidemioldgica
y hutricional

AL MISMO TIEMPO
QUE EXISTE UNA
TRANSICION
DEMOGRAFICA,
SUCEDE LA
TRANSICION
EPIDEMIOLOGICA,
AUMENTANDOSE LOS
RIESGOS DE
ENFERMEDADES
CRONICAS EN LA EDAD
MADURA DERIVADOS
NO SOLO DEL MEDIO
AMBIENTE INSALUBRE
E iINDICES
INADECUADOS DE
NUTRICION, TiPICOS
DE LOS CONTEXTOS
EMPOBRECIDOS

Crecimiento

Enfermedades infecciosas
y parasitanas

La mujer nace con un potencial de salud que esta condicionado por su genoma y también por su

capacidad de adaptacion en el medio

Enfermedades cronicas
(carciovasculares, cancer)

SINO TAMBIEN

ENFERMEDADES
SISTEMICAS O
DEGENERATIVAS

= g ALTAMENTE

ASOCIADAS CON EL

Economlco REGIMEN DE VIDA,
TiPICOS DE LOS
CONTEXTOS
INDUSTRIALIZADOS.




DETERMINANTES SOCIALES PROXIMALES Y DISTALES DE LA
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Caracteristicas de la GTD

- GTD se ve mas frecuente en pacientes

de 24.5 anos de edad.

- GTD se dio en su primer embarazo en
el 62.9%
-GTD previaen el 0.9% (D1=1-2%)
(D2=15-20%)

-GTD se diagnostico a las 14 semanas de
gestacion x sangrado

- Prevalencia media de 6,7 por cada
1,000 partos
-La tasa de mortalidad fue de 0.009 x
1,000 partos
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Procedencia

Urbano ™ Rural




AL

Asian
7.9% (n=50)

African
American
10.6% (n=67)

Demographics

Hispanic
9.4%
(n=60)
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WL SO AR s



Sintomas mas frecuentes
-El sangrado transvaginal en el
97%

-El crecimiento uterino excesivo
en el 38 al % 51

Patologias Asociadas
-Tirotoxicosis
- Preeclampsia



Tirotoxicosis

uSi

" No




Los altos niveles de HCG encontrados
en las DTG pueden inducir a un cuadro
de hipertiroidismo secundario




Altos niveles de HCG generan
Estimulacion tiroidea con la supresion
de la liberacion de TSH hipofisario

CHCG 200,000 mUI/L suprime TSH en un 67%
de los casos y HCG 400,000 mUI/L suprime
TSH en un 100% de los casos



Preeclampsia




Metastasis




- CHM, el 8-20% de los pacientes
desarrollaron la Enfermedad
Trofoblastica Persistente

-PHM el 1% o <, requirieron
tratamiento adicional.



ENFERMEDAD GESTACIONAL
DEL TROFOBLASTO

Pre-Maligna Maligna

Invasiva Mola

1

»>Coriocarcinoma

. 1

“&(PSTT/ETT)

Mola Hidatidiforme Completa

Mola Hidatidiforme Parcial

Seckl et al Lancet 2000 and Palmeiri et al Lancet 2005, Seckl et al Lancet 2010






La Ultrasonografia es el Gold estandar
para el Dx.
98.9%

-El Marcador tumoral 3-hCG
-La somato-mamotrofina corionica

humana o Lactogeno Placentario
(TTSP-TE)



Immunohistochemistry

HPL HCG
Positive rate: 94.3% Positive rate: 64.5%

m(+) m(x) m(-) m(+) m(x) m(-)

Immunohistochemistry is useful in the diagnosis of PSTT.






»)



Retencién d .
“ess  Reporte de Patologia
trofoblasticos

CORIOCARCINOMA
5%

5%
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Fig 2. Distribution of frequencies according to histology.




GTD Types

Choriocarcinoma
4.9% (n=31)
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Influence of race on type of gestational
trophoblastic disease and time to
normalization of hCG

New England Trophoblastic Disease Center Division of
Gynecologic Oncology Brigham and Women’s Hospital
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Time to Normalization of B-hCG

 Caucasian e Asian
— Median: 69 days — Median: 73 days

* African American  « Hispanic
— Median: 68 days — Median: 70 days

e« HNM : 70 dias




Race and Risk of Persistent Disease

Vo | mee  [pvawe

Caucasian African Asian Hispanic
American

Molar Risk
Category

B-hCG<100,000 202 (46.9%) 41 (66.1%) 12 (25.5%) 29 (55.8%)
B-hCG>100,000 229 (53.1%) 21(33.9%)  35(74.5%) 23 (44.2%)

215 (53.3%) |15(27.3%) |23(53.5%) |15(30.6%) |<0.001
GTN

INTERHATIONLL SOCIETY A THE
. STUDY OF TR ASTIC DN ASES
9 F P | T . s



Race and Type of GTD

Caucasian African Asian Hispanic 0.003
America

Complete 246 (53.7%)  37(55.2%) 40 (80%) 32 (53.3%)

Mole
Partial Mole 177 (38.6%) 28 (41.8%) 8 (16%) 25 (41.7%)

Choriocarcino 29 (6.3%) 0 (0%) 1 (2%) 1(1.7%)
ma

6 (1.3%) 2 (3%) 1(2%) 2 (3.3%)
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FACTORES DE RIESGO EN
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA.

DIETA BAJO EN CAROTENOS

HISTORIA DE EMBARAZO MOLAR PREVIO
HISTORIA DE ABORTO ESPONTANEO PREVIO
EDAD MATERNA > DE 35 ANOS.

HISTORIA DE CICLOS MENSTRUALES
ITRREGULARES.

HISTORIA DE EMBARAZO MOLAR PREVIO
HISTORIA DE ABORTO ESPONTANEO PREVIO

USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES POR MAS
DE 4 ANOS.



FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROFOBLASTICA POST MOLAR
PERSISTENTE.

QUISTES LUTEINICOS

EMBARAZO MOLAR REPETITIVO

UTERO MAYOR QUE LA EDAD GESTACIONAL
EDAD MATERNA > DE 39 ANOS

FLEVACION DFE LOS NIVELES DF HGC.

NO HAY FACTORES IDENTIFICADOS DE
RIESGO.



FACTORES DE RIESGO EN TTSP

 Intervalo de mas de 2 anos, embarazo
anterior

 Invasion Miometrial Profunda
« Necrosis tumoral
 Recuento Mitotico (6-10 C.A.P)
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Mola Parcial
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PET Scan

Dhillon et al J Reprod Med 2006



VISITA DENTAL

May ‘09 Aug ‘09

Woman childbearing age + unexplained mets = measure hCG



CT scan -Lung







Genetic Origin of Hydatidiform Moles - 1

Partial Mole
Lcaf o) — Ké @é\ @
o 2% A9, ) "

PHM are triploid

Two sperm fertilise an ovum
69,XXX 69, XXY 69 XYY

Two paternal sets of chromosomes

(_ : @ Imperial College

| ondon




Genetic Origin of Hydatidiform Moles - 2

Monospermic 23X \—t;)/"_““ ~ g
Complete Mole '. @\\‘, — '@ﬁ e :\L\"
(80%) a4 NI o/

duplication of paternal
chromosomes

23,X
Dispermic or 33, \-e:y.f—-,ﬂ —
Complete Mole o H“\.I ;’i@ x_ﬁl I’ff’
, 23,X /‘f;j @ | @ ] — | u-m,::) |
(20%) o 53y )( Y, a\\ / \ N

46, XX or 45,3‘[‘1"

loss of matemal chromosomes

Androgenetic - Two paternal sets of chromosomes

( b @ Mo maternal chromosomes
' xS Imperial College



Genes Associated with Familial Recurrent HM

O NLRP7 (NALP7V) - 75%

Murdoch S, et al. Mutations in NALPY cause recurrent hydatidiform
moles and reproductive wastage in humans. Nat Genet 2006; 38: 300-302.

O KHDC3L (C6orf221) - 5%

Parry DA, et al. Mutations causing familial biparental hydatidiform mole

implicate C601f221 as a possible regulator of genomic imprinting in the
human oocyte. Am J Hum Genet 2011;89:451-8.

O ??7 Novel genes

{~- : @ imperial College






MANEJO
-Score prondstico OMS
modificado( Riesgo)

-FIGO — Estadios Para la
Enfermedad Gestacional del
Trofoblasto



Scoring to determine therapy
FIGO 2000

FIGO SCORING

;"1\;_'11:_" < 4 =40
Antecedent pregnancy Mole Abortion Term

Interval months from
index pregnancy

Pre-treatment serum hCG 1P — =<1 1H — =105
(1L /L)

Largest tumor size

(including uterus) cm

Site of metastases Lung Spleen, Gastro-intestinal Liver,
Kidney Brain

Number of metastases 1 -4 5-—8 =8

Previous failed Single 2 or more
chemotherapy drugr drugs

Low Risk 0-6, High Risk >6

Kohorn et al Int J Gynecol Cancer 2000




FIGO — ESTADIOS PARA LA
ENFERMEDAD GESTACIONAL DEL
TROFOBLASTO MALIGNO

ESTADIO CRITERIO
L, Estrictamente confinado al cuerpo uterino
P Extendido fuera del utero, pero limitado al area genital
L Extendido a el pulmon con o sin compromiso genital

IV o, A otros sitios distantes fuera del area genital.
SUB - ESTADIOS
A, No factores de riesgo
B oo Un factor de riesgo
C o Dos factores de riesgo
FACTORES DE RIESGO
1o, HGC > 100.000 MLU / ML

2 e INTERVALO > 6 MESES.



MANEJO DE MOLA EN UTERO

1) EVACUACION POR CURETAJE-SUCCION
2) EVACUACION POR LEGRADO INSTRUMENTAL
3) EVACUACION POR AMEU



| a Histerectomia no fue
necesaria como un tratamiento
regular para GTD



;CUAL ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA?




SELECCION DEL TRATAMIENTO

esquema
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" Pacientes
previamente

\expuestas a toxicidaq

TENER EN CUENTA...

'\

' Resultados poco
\ predecibles /| ‘

|

Gran riesgo de

. Marbllldad y martalldad |

por
tratamiento



Quimio Profilactica




Low-Risk GTN
The UK 8-day methotrexate regimen

» 2 weekly intramuscular methotrexate

50mg 4 doses days 1,3,5,7 and oral folinic
acid 15mg days 2,4,6,8 (MTX/FA)
 out-patient after first cycle

 continued for 3 cycles after 1st normal hCG




Most commonly used Dactinomycin protocols

Biweekly pulsed 1V Dactinomycin
* 1.25 mg/m2 single dose

Biweekly 5-day IV Dactinomycin
* 10-12 ng/kg 1V (0.5 mg max total dose) day 1, 2, 3,4, 5




Very high cure rate of low-risk GTN

Almost 100 %

* First line single agent (79%o)

» Second line single agent (92%o)

* Third line multi agent +/- surgery (100%0)
Single agent chemotherapy

* Methotrexate based regimens

« Dactinomycin based regimens
Weather metastatic or not

@

F i



TP/TE regimen

TP - Paclitaxel 135mg/m?
- Cisplatinum 60 mg/m?

Alternating 2 wkly with

TE - Paclitaxel 135 mg/m?
- Etoposide 150mg/m?

McNeish et al Brit J Cancer 2004
Osborne et al J Reprod Med 2004
Wang et al Annals Oncol 2008

Imperial College

London



Chemotherapy for High Risk Patients

EMA-CO chemotherapy for high-risk GTN
Couwrse 1 (EMA)

Day 1

Etoposide 100 mg/m?, IV infusion in 200 mL normal saline

Actinomycin D 0.5 mg, IV push

Methotrexate 100 mg/m? push followed by 200 mg/m?, IV over
12 hours

Day 2

Etoposide 100 mg/m? IV infusion in 200 mL normal saline over

30 minutes

Actinomycin D 0.5 mg IV push
Folinic acid, 15 mg IM or orally every 12 hours for 4 courses

24 hours after start of methotrexate

Cowrse 2 (CO)

Day 8
Vincristine sulfate (Oncovin), 1.0 mg/m?, IV push
Cyclophosphamide (Cytoxan), 600 mg/m?, IV infusion










Others
Electrolyte
Imbalances o

® Dermatologic Toxicity
Elevated Crea

® Elevated Liver
Enzymes

m Stomatitis

® Diarrhea

® Vomiting

= Meutropenia
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POLITICOS

SALUD DE UNA PERSONA



