Efecto del Methotrexate sobre el Corio-Car-

cinoma Secundario

(Comunicacién preliminar de un caso tratado)

Dr. Fernando Del Corral’ Dr. Antonio Artuz’
Dr. Jacobo Ghitis” Dr. Juan Takano ”

INTRODUCCION

Entre los tumores trofoblasticos del tutero, se considera que
el coriocarcinoma es el mas maligno de su grupo, por su aspecto
anaplasico y su amplia invasién vascular.

En la actualidad el médico dispone de una serie de drogas
que han hecho variar en parte, el concepto que se tenia acerca del
tratamiento de tales tumores trofoblasticos asi como su pronds-
tico.

Entre los diversos farmacos empleados hoy en el tratamien-
to de este tipo de neoplasias, se destacan el Amethopterin (ME-
THOTREXATE), el Clorambucil, la Actionomicina D y el DON,
los cuales ejercen efecto netamente adverso sobre las primeras
fases de los tejidos embrionarios (1, 2, 3).

El coriocarcinoma y tumores similares tienen origen embrio-
nario y los medicamentos antes mencionados se han utilizado pa-

ra su tratamiento, aisladamente o en combinacion (4).

De ellos el que mayer halago terapéutico ha ofrecido es el
Amethopterin (METHOTREXATE) (5).

Presentamos el siguiente caso de coriocarcinoma metastasico
avanzado como ilustracion del efecto terapéutico de dicha droga.

* Facultad de Medicina, Universidad del Valle, Cali.
** Hospital Universitario del Valle ““Evaristo Garcfa”.
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CASO — Historia N° 78575 (H. U. V.)”

Nombre: I. G. M.

Paciente mestiza de 28 anos de edad, que consulté en Enero 5/61 por he-
morragia y tumoraciones vaginales.

FIGURA N° 1 Masa metcstisica de pared posterior de vagina, de aspecto
carnoso.

Su enfermedad actual data de Mayo 16/60, cuando como consecuencia de
un aborto espontaneo de 18 semanas continué sangrando, por lo cual fue so-
metida a tres raspados uterinos practicados fuera del Hospital. Poco después
de su ultimo raspado (Nov. 17/61) noté la aparicién de varias tumoraciones
vaginales, una de las cuales fué extirpada posteriormente con diagnéstico de
polipo, en una poblacién vecina. Dos semanas mas tarde presenté una nueva
tumoracién vaginal no dolorosa que sangraba facilmente, motivo por el cual
acudié a este Hospital.
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Antecedentes Ginecologicos: Hasta la época de su aborto se consideraron
normales y no contributorios.

Antecedentes Obstétricos: Gravida 7 para 5. Dos abortos (3% y 7° emba-
razos). Cinco partos normales con fetos vivos, en buenas condiciones.

Examen fisico: T.A. 110/60. Pulso 160/’. T. 37.6° C.
Paciente enflaquecida que aparenta estar severamente enferma.

Abdomen: Exquisitamente doloroso a la palpacion profunda de hipogas-
trio y fosas iliacas.

Ginecolégico: Cistocele I Rectocele I. En la pared posterior de vagina se
encuentra una masa (Fig. 1) de 2 cms. de diametro, firme, moévil, de color
violadceo, con puntos necréticos no adherida a los plancs profundos. En las
paredes laterales y anterior, se aprecian masas de caracteres semejantes, una
de las cuales, la mayor, se encuentra colocada en la mucosa pre-vesical, bas-
tante necrética, que sangra facilmente al tacto. El cuello es de aspecto sano
y a través de él se aprecia un resumamiento sanguineo proveniente de cavi-
dad uterina. La cupula vaginal se encuentra libre de masas tumorales. El
utero blando, aumentado de tamafo como para su embarazo de 8 semanas,
en retroversién; sobre su cara posterior y cuerno izquierdo se encuentra un

FIGURA N° 2 - Fotomicrografia x 100 {metastasis vaginal). Nidos de células trofoblésticas
predominantemente de tipo sincicial, circunscritos por necrosis hemorragica.
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engrosamiento nodular de 5 x 5 cms. Los parametrios se encuentran libres
y en el anexo derecho se aprecia una masa de 5 x 4 cms. dura e irregular.

Demas organos y sistemas no aportan datos clinicos de importancia.

Con el diagnéstico clinico de corio-carcinoma metastasico se tomd biop-
sia, la cual comprobd la impresién clinica. El 2 de Febrero se practicé histe-
rectomia total con salpingo-ooforectomia bilateral y reseccién del tercio su-
perior de vagina.

Hallazgos operatorios: Utero aumentado de tamano (15 x 10 x 10 cms.)
de color violaceo, de consistencia blanda. En la cara anterior cerca a la in-
sercién del ligamento redondo izquierdo se encontraron tumoraciones de as-
pecto proliferativo que sangraban facilmente. Ambos ovarios estaban aumen-
tados de tamano con multiples quistes teca-luteinicos. No se visualizaron le-
siones metastasicas a ningun otro 6rgano abdominal ni pélvico.

Hallazgos patologicos: (Cuadro microscopico Figs. 2 y 3).

FIGURA N° 3 - Fotomicrografia x 110 (tumor miometrio). Separando y reemplazando las
fibras musculares, hay células trofoblasticas de tipo sincicial y celular.

Enero 6: Rx de Toérax: multiples lesiones metastasicas por diseminacién
de proceso maligno, con comprcmiso de ambos campos pulmonares (Fig. 4-A).

Febrero 8: Se instala terapia con METHOTREXATE.
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Febrero 9: Rx. de Toérax:

las lesiones metastasicas nodulares bilaterales

han aumentado de tamafno y densidad, siendo ya muy aparentes especialmen-

te en regiones basales (Fig. 4-B).

Marzo 2: Rx. de Toérax: Se nota desaparicion de algunas metéstasis y re-

duccién del tamafio de otras ‘Fig. 4-C).

Marzo 19: Sale del Hospital por mejoria, ordenandosele regresar a control,

15 dias mas tarde.

Abril 19: Se aprecia desaparicion de metastasis vaginales y persistencia de
solo una masa hacia la parte inferior del introito, la cual se reseca quirurgi-

camente.

Mayo 8: Rx. de Térax: las metdstasis han disminuido de tamafio (Fig. 4-D)

Julio 11: Reingresa al Hospital por dolor en flanco izquierdo, nauseas y

vomito. Rx. de Térax. Pequenisimas areas de infiltracifén basales y de ldobu-

los

(2.5

superiores en ambos pulniones.
Julio 24: Rx. de columna dorso-lumbar: negativa para metastasis.

Agosto 2: Sale del Hospital. Contintia con terapia con METHOTREXATE
mgr./dia).

Agosto 15: Regresa a control, acusa niuseas y vOmito escaso. sialorrea y

pirosis.

Octubre 5: Buenas condiciones.
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FIGURA 4-A
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FIGURA 4-B
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FIGURA 4-C
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A partir de esta fecha la paciente no regresé a controles y los esfuerzos
para localizarla han sido infructuosos.

COMENTARIO

Se ha comprobado que el METHOTREXATE produce nota-
ble regresion temporal o duradera de los coriomas malignos en la
mayoria de los pacientes, por lo cual actualmente se considera el
medicamento de eleccién, en la quimioterapia coadyuvante al tra-
tamiento quirdrgico del corioepitelioma.

En la terapia con METHOTREXATE el paciente puede des-
arrollar resistencia al medicamento, atn después de haberse lo-
grado regresiéon notable del tumor.

Esta resistencia puede presentarse en forma de recidiva y
progresion de la enfermedad o en forma de un aumento sosteni-
do de gonadotropina coridnica, con o sin signos de tumor residual.

La 6-mercapto-purina, el DON, la Actinomicina D y el Clo-
rambucil, aisladamente o en combinacién, solo se usan en casos
que muestran resistencia a la terapéutica con METHOTREXATE
o cuando hay complicacicnes, como graves trastornos renales o
hepaticos. (5)

Hertz y colaboradores (6), usando un alcaloide vegetal ex-
traido de la Vincarosea (Sulfato de vimblastina) lograron inhibir
la produccién de gonadotropinas, en unos pocos casos de tumores
corionicos resistentes al METHOTREXATE. La respuesta no se
acompafi6 forzosamente de regresiéon de las metastasis de partes
blandas.

Gagshawe y Mac Dcnald (7) sefialaron buenos resultados
utilizando una combinacién de METHOTREXATE y 6-mercap-
to-purina en varias paciertes con coriocarcinoma metastisico que
previamente no habian sido tratadas con METHOTREXATE. En
los casos resistentes al METHOTREXATE, una buena combina-
cién es Actinomicina D y Clorambucil. La mostaza nitrogenada,
aisladamente o en combinacién con Rayos X, también parece efi-
caz en algunas pacientes con coriocarcinoma uterino metastasico.
(8, 9, 10).

En vista de los resultados obtenidos con los quimioterapicos
podemos ver hoy con menos pesimismo los casos de corioepitelio-
ma primario y secundario. Los datos publicados por el Albert
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Mathieu Chorioepietelioma Registry (11), confirman este opti-
mismo, debido a que en los 147 casos por ellos presentados, 21
vivieron mas de 5 afios dando una supervivencia del 14.4%.

Si bien es cierto que no debemos esperar mucho de estas
drogas, si estamos obligados a no retirar nuestras armas de tra-
tamiento ante la presencia de un coriocarcinoma, hasta no haber
agotado todas las posibilidades.

Debemos esperar que en un buen nimero de casos se pueda
obtener, si no una curaciéon radical, al menos una remisién del
tumor. Estas remisiones se caracterizan por marcada supresién
o desaparicion del tumor, persistiendo a veces como tUnico vesti-
gio de continuidad de la enfermedad los titulos altos de gonado-
tropinas. Debemos anotar que las lesiones metastasicos cuando
no regresan en un tiempo prudencial y son acequibles al trata-
miento quirtdrgico, deben ser extirpadas.

SUMARIO

Se presenta la informacion preliminar de una paciente con
corioepitelioma secundaric tratado con METHOTREXATE, en
excelentes condiciones generales después de 10 meses de trata-
miento. Se hace una revisién del tratamiento con quimioterapicos
en el corioepitelioma.
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