Primer Congreso Virtual de Ciencias Morfoldgicas.

Primera Jornada Cientifica de la Catedra Santiago Ramoén y Cajal.

Enfermedad Trofoblastica Gestacional. Revision

Bibliografica.

Autores:

Msc.Sandra Huerta Gonzélezl, Msc.Luis Norberto Diaz Gonzalez2, Msc.Yoliaris
Mourlot Morales 3

1.Master en urgencias médicas en atencién primeria de salud

Especialista de primer grado en Medicina General Integral, Profesora Asistente
ELACM

2.Master en urgencias médicas en atencion primeria de salud

Especialista de primer grado en Medicina General Integral, Profesora instructor
Facultad Miguel Enriquez

3.Master en atenciéon integral a la mujer

Especialista de Primer Grado en Ginecologia y Obstetricia Profesora Instructor

Facultad Miguel Enriquez
Resumen:

Se realiz6 una revision bibliografica sobre Gestational Trophoblastic Diseasesy se
utilizé la pagina Web de Infomed en su direccion::http://www.infomed.sld.cu, en
ella se utilizé Los esenciales:Pubmed, con la direccion:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrezquery.fcgi, y las palabras claves: Gestational
Trophoblastic Diseases del total de 79 referencias bibliograficas encontradas, se
seleccionaron las citas publicadas en los ultimos 3 afios (11 referencias). En la
revision bibliografica se trataron los diferentes entidades que se agrupan en la
enfermedad trofoblasticas gestacional dadas por la mola hidatiforme parcial, la
mola completa, la invasiva y el coriocarcinoma, asi como los aspectos morfolégicos
de las mismas.

Palabra clave: Enfermedad trofoblastica gestacional, mola hidiatyforme.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional es conocida desde la antigiiedad. Se sabe
que Hipdcrates (hace mas de 2500 afos), fundamentado en su teoria de los cuatro
humores, describié la mola hidatiforme como una hidropesia o retencién de liquidos
en el Gtero y se la atribuy6 al agua insalubre. (1)

Oribasius (320-400) y AetiusdeAmida (siglo V) también describen reportes de
embarazos molares. (2)



Entre 1593 y 1674 Nikolaas Tulpius de Amsterdam dio la primera descripcion
exacta de un embarazo molar. (3)

Se conoce con el nombre de enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) a un
conjunto de procesos benignos y malignos poco habituales, derivados de una
proliferacion anormal del trofoblasto de la placenta humana (hiperplasia) y del
genoma paterno, con una contribucibn materna ocasional; incluye la mola
hidatiforme completa invasiva o no, la mola parcial y los tumores trofoblasticos
gestacionales, coriocarcinoma y tumor del lecho o sitio placentario (TSP) (4). Es
extremadamente raro hallar trastornos similares en otras especies diferentes a la
humana. Estas enfermedades se consideran peculiares, ya que el producto de la
concepcidon a partir del cual se originan, es genéticamente extrafio al anfitrion
materno.

La ETG representa un espectro Unico de patologias interrelacionadas con el
denominador comuin de una hipersecreciéon de gonadotropina corionica (hCG), que
constituye un marcador tumoral sensible que se correlaciona bien con la progresiéon
y persistencia de la enfermedad, excepto el TSP que produce lactégeno placentario
(hPL) (2), con tendencias variables a la invasion local y a las metastasis y se
encuentra entre las raras enfermedades que se pueden curar, incluso en casos de
extensa diseminacion (4).

La mola hidatiforme es un producto de la concepcibn que se caracteriza por una
hiperplasia trofoblastica y por la tumefaccion edematosa de las vellosidades
coridnicas, cuyo diametro oscila entre 0,1 y 3 cm, adquiriendo la morfologia de
bandas y cumulos de vesiculas, que confieren el tipico aspecto de «racimos de
uvas».

El término diagndstico enfermedad trofoblastica de la gestacion (ETG) incluye
entidades diversas que tienen en comun la proliferacion del trofoblasto (1-5). Las
mas frecuentes, las lesiones molares, no son tumores (5) y en cambio si lo son,
aquellas que confrontamos mas esporadicamente; p. €j.: el coriocarcinoma (5) o el
tumor trofoblasticoepitelioide (5) o aquellos que se originan del sitio de
implantacion placentaria (7). Por otra parte, hay lesiones que se consignan aparte,
y que aunque no son neoplasias, se consideran proliferaciones del trofoblasto
intermedio bien sea cridnico o extravellositario. Es el caso de la reaccién exagerada
y del nédulo del sitio de implantacién placentaria.

Estas diferencias pueden atribuirse a una histogénesis diferente dependiendo de
que la lesion se origine en el citotrofoblasto, en el trofoblasto intermedio o en el
sincitiotrofoblasto. Tienen considerables diferencias epidemiolégicas (5-8), pueden
presentar o no anormalidades cromosdmicas, y su expresion inmunohistoquimica es
también variable (5). Como es ldgico, esta diversidad tiene implicaciones clinicas
aunque el marcador serolégico por excelencia, la fraccion fi de la gonadotrofina
humana (fi-hCG) tiene valor diagndstico y/o de control evolutivo en todas las
variedades de ETG.

No sorprende por tanto, que con la incorporacién de entidades de reconocimiento
relativamente reciente y las posibilidades de sospechar el diagnéstico mas
tempranamente mediante la ecografia (9,10), la resonancia magnética (5) y
marcadores serolégicos mas sensibles (4,5), se hayan planteado nuevos esquemas
terapéuticos (11) y una actualizacion de su estadificacion (12). Se trata de
situaciones en las cuales el médico especialista debe actuar con prontitud y con
conocimiento de causa para optimizar el tratamiento y dictaminar racionalmente
sobre el pronéstico. Debe igualmente tomarse en cuenta, que en algunos casos no



puede emitirse un dictamen concluyente sin el estudio minucioso de fragmentos
tisulares representativos de la lesidon y en ocasiones resulta indispensable disponer
del Gtero resecado (1,5,12).

La frecuencia de aparicién es de un caso cada 2.000 embarazos. Practicamente el
100% de los casos se curan totalmente, ya que las células que lo forman son muy
sensibles al tratamiento médico y también se preserva la capacidad reproductiva.

En el afio 2009 la tasa de mortalidad materna por trastornos placentarios fue de
2,3(6) esta cifra no es elevada pero teniendo en cuenta la importancia que tiene el
programa materno —infantil para nuestro sistema nacional de salud se realiza esta
revisién bibliografica.

OBJETIVOS.

Objetivo General:

Realizar una revision bibliografica de la fisiopatologia de la enfermedad trofoblastica
Objetivos especificos:

1.- Identificar los principales topicos relacionados con este tema tratados en la
bibliografia revisada.
2.- Mencionar las principales caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de la

enfermedad trofoblastica.

Se localizaron también mediante Pubmed los resimenes de los trabajos que
estaban presentes y se procedid a analizar los mismos, para poder identificar los
principales temas tratados en los articulos, asi se encontraron los resultados que se

muestran en las tablas...........

Tabla 1. Comportamiento de los articulos cientificos sobre la enfermedad

trofoblastica en los ultimos 3 afos

Afio Total de articulos %
2007 19,1
2008 19,1
2009 19,1
2010327,3
20111 9,1
2012 4

36,4

Total 11



Tablas 2. Principales tépicos tratados en la bibliografia revisada relacionados con la

enfermedad trofoblastica

Temas No %

Epidemiologia de la mola Hidatiforme 2 18,3
Estudio de la enfermedad trofoblastica 5 45,5

mola Hidatiforme completa 1 9,1

mola Hidatiforme parcial 1 9,1

Estudios experimentales 218,3

DESARROLLO

La enfermedad trofoblastica del embarazo constituye un espectro de tumores y
procesos pseudotumorales que se caracterizan por la proliferacion del tejido
trofoblastico asociado al embarazo con comportamientos potencialmente malignos.

@
Histogénesis

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) incluye entidades que en su
mayoria no se consideran tumores, en contraste con aquellas que aunque menos
frecuentes, presentan rasgos propios de una lesién neoplasica. Se consideran
producto de una fertilizacion anormal y existen evidencias de que su histogénesis
estd muy probablemente vinculada a su origen en diversos tipos de trofoblasto. El
trofoblasto de las vellosidades coriales da origen a la mola hidatiforme y al
coriocarcinoma; ha sido motivo de estudio desde hace muchos afios. En cambio, el
trofoblasto "extravellositario”, originalmente denominado como "X" por su origen
incierto (j,materno o fetal?) se ha clarificado mas recientemente y se sabe hoy en
dia que corresponde a trofoblasto no vellositario. Cuando estas células proliferan
presentan caracteristicas arquitecturales y citolégicas diversas, al igual que
diferentes inmunofenotipos y también expresiones génicas propias. Conviene por
tanto de una manera resumida, presentar las diferencias entre estos tipos
celulares.(7)

Tipos de trofoblasto
Caracteristicas histologicas
A. Trofoblasto prevellositario

Trofoblasto mononucleado, también denominado sincitiotrofoblasto primitivo. No
forma parte del revestimiento vellositario. El patron es dimorfo, similar al
coriocarcinoma.

B. Citotrofoblasto



Células epiteliales pequefas, poligonales u ovoides, uniformes, mononucleadas y
con citoplasma claro y granular. Los bordes celulares aparecen bien delimitados.
Nucléolos conspicuos y mitosis presentes. Coexisten con sincitiotrofoblasto.

CD. Sincitiotrofoblasto

Células grandes que forman masas con multiples ndcleos y citoplasma acidoéfilo
denso y vacuolado. Nucleos oscuros y en ocasiones con picnosis. No hay mitosis.
Patrén sincitial.

D. Trofoblasto intermedio vellositario
Se distinguen dos variedades que dan origen a lesiones diferentes.

D1. Trofoblasto del sitio de implantacion placentaria Su apariencia varia
dependiendo de su localizacién. En el endometrio: las células son poligonales o
redondas con abundante citoplasma anféfilo similar a células estromales con
reaccion decidual. En el miometrio (en decidua o alrededor de glandulas
hipersecretoras): las células son fusiformes u ovoides con citoplasma abundante y
eosindéfilo o anfofilo. Pueden verse vacuolas y sus nucleos exhiben una cromatina
granular y contornos irregulares. También pueden ser lobulados o mostrar
indentaciones pronunciadas. Los nucléolos son menos prominentes que los del
citotrofoblasto. Invaden la pared de las arteriolas espirales, sustituyen las fibras
musculares pero respetan las estructuras de soporte.

D2. Trofoblasto intermedio de tipo coriénico

Células uniformes situadas por fuera del corion de las membranas fetales, bien
cohesionadas con citoplasma eosinéfilo o claro (glucégeno). Son mas pequefias que
las células trofoblasticas del sitio de implantacién placentaria aunque mayores que
las citotrofoblasticas. Ocasionalmente forman islotes o cordones que se insindan en
la decidua adyacente.

Expresion génica e inmunofenotipo

Este es un tema complejo y de dificil comprension. Es del dominio de
investigadores basicos que han abierto el camino para usar la expresion de diversos
antigenos y aplicarlos al diagndstico diferencial de los diversos tipos de ETG (5).

Por ej.: el sincitiotrofoblasto expresa citoqueratina, gonadotro fina coridnica
humana (B-hCG), lactégeno placentario humano (hPL) y fosfatasa alcalina
placentaria (PLAP siglas en inglés) asi como alfa-inhibina.

En cambio el trofoblasto intermedio del sitio de implantacion placentaria en
general expresa los mismos antigenos aunque en menor cuantia y en cambio
expresa antigeno epitelial de membrana (EMA siglas en inglés) y también alfa-
inhibina.

Dentro de las enfermedades trofoblasticas tenemos la mola hidatiforme, la cual es,
en este trabajo objeto de estudio.(7)

Una mola se caracteriza por un producto de la concepciébn con tejido
trofoblasticohiperplasico que rodea la placenta. Es una tumefaccién quistica de las



vellosidades placentarias, acomparfiadas de una proliferacion trofoblastica variable.
El embrion no contiene la masa celular interna que caracteriza un embridén normal.
Generalmente las molas son precursoras de coriocarcinoma. (7)

Mola hidatiforme completa

Usualmente ocurre cuando un huevo vacio (sin ndcleo) es fertilizado por un
espermatozoide que luego duplica su ADN un proceso de rutina Illamado
androgénesis.(4)

Esta variedad de mola hidatiforme es facilmente identificable en ella falta el feto y
todas las vellosidades presentan degeneracion hidrépica (fig. 2) y son avasculares
aunque puede observarse algun vaso degenerado, siendo notable la hiperplasia del
citotroblasto y del sincitiotrofoblasto (4). Se suele identificar precozmente por un
patréon ecografico caracteristico, descrito hace muchos afos (5).

El ADN de una mola completa es puramente de origen paterno, debido a que los
cromosomas derivan solo del espermatozoide sin la participacion del huevo
materno y es diploide porque tiene dos copias de cada cromosoma. Un 90% de los
productos de este tipo de concepcion son femeninos (cariotipo XX) y 10%
masculinos (XY), por razén de que el genotipo masculino requiere que dos
espermatozoides contribuyan dos cromosomas X y dos Y (1). En una mola
completa, el feto no se desarrolla, por lo que en el examen del embarazo no se
observan signos de la presencia de tejido fetal (3). Las vellosidades criénicas estan
aumentadas de tamafo (tumefacciéon hidrépica) y ausencia practicamente completa
o desarrollo insuficiente de la vascularizacion de las vellosidades. (1)(Fig.1-2-3)

Mola hidatiforme parcial

A diferencia de la mola hidatiforme completas, las parciales rara vez evolucionan a
un coriocarcinoma.(1)

No suelen asociarse ni con hiperémesis gravidica ni con hipertiroidismo, aunque si
la gestacion alcanza el segundo trimestre, puede asociarse la preeclampsia. (3)

La mola hidatiforme, la parcial, presenta al mismo tiempo caracteristicas de una
placenta de desarrollo normal y de una mola hidatiforme completa, con una gama
de vellosidades desde normales a quisticas, mientras que la hiperplasia
trofoblastica es sélo focal y por lo general afecta a la capa sincitiotrofoblastica y se
asocia con el festoneado del contorno de las vellosidades (fig. 3) y la presencia de
inclusiones trofoblasticas en el estroma (6). En algunos casos de mola hidatiforme
parcial esta presente el feto, pero su desarrollo es casi siempre anormal, y aunque
en la mayoria de los casos el feto no esta presente, puede deducirse la existencia
de desarrollo fetal por la demostracion de hematies nucleados en los vasos
sanguineos de las vellosidades, es decir fetales (7).

El caracter propio de la mola hidatiforme parcial se confirmé por los estudios sobre
la constitucidon genética, generalmente triploide, o aneuploide con trisomia para un
cromosoma, sugiriendo que las molas hidatiformes comprendian dos entidades
diferentes no solo anatomopatolégicamente, sino también desde un punto de vista
genético (8,9). Dicho estudio, defini6 las molas hidatiformes parciales, como
aquellos productos de las concepcion en los que existia un feto, cordén o
membranas amnidticas con vellosidades normales e hidrépicas; la hiperplasia,



presente en algunos casos, no era importante segun ellos. En actualidad se acepta
que la hiperplasia es un elemento esencial para establecer el diagndéstico
anatomopatoldgico de mola hidatiforme (10).

Los autores ya mencionados, pudieron comprobar que las molas hidatiformes
completas eran diploides y las parciales, generalmente triploides (8,9). La definicién
anatomopatoldgica y genética de estas dos entidades de mola hidatiforme fue
confirmada mas tarde por otros autores (11,12) .(Fig.4)

Etiologia

La etiologia del trastorno no se conoce por completo. Puede haber factores de
riesgo que potencien la aparicion de una mola como un defecto en el huevo,
anormalidades en el Utero o deficiencias nutricionales .Aquellas mujeres menores
de 20 afios 0 mayores de 40 tienen un riesgo mayor. (2)

Otros factores de riesgo incluyen dietas bajas en proteinas, acido félico y caroteno.
Su etiologia se corresponde con la fecundacién de un ovulo enucleado por parte de
los espermatozoides. (3)

Cuadro clinico

Desde el punto de vista clinico, la ETG agrupa entidades malignas como el
coriocarcinoma y el tumor del lecho placentario y otras, cuya caracteristica clinica
es el riesgo de complicaciones hemorragicas, como es el caso de algunas molas
completas (invasivas), o las raras hiperplasias trofoblasticas que complican a veces
las molas parciales; otras son benignas como la mayoria de las molas parciales y
las molas completas. La hemorragia genital es el sintoma mas frecuente en las
pacientes con mola completa, y se debe a la separacion del tejido molar de la pared
uterina. En general, el cuadro clinico inicial, tiene sintomas y signos de la amenaza
de aborto y en ocasiones, el diagndstico sélo se realiza tras el estudio histolégico
del material de un aborto, y aunque el diagnéstico, hoy en dia, es mucho mas
precoz, el riesgo de desarrollo de enfermedad trofoblastica persistente permanece
invariable.(7,9,11)

Otros signos o patologias asociados son: la hiperémesis gravidica, de baja
frecuencia por el diagndstico precoz de la enfermedad, la preeclampsia, que se
debe sospechar cuando es de aparicibn muy precoz en las molas parciales, el
hipertiroidismo asociado, que es muy poco frecuente pero que si se sospecha debe
ser tratado previamente a la evacuacion de la gestacion molar, ya que se puede
desencadenar una crisis tiroidea, y la insuficiencia respiratoria aguda, de aparicion
esporadica pero grave, consecuente con la embolizacion trofoblastica de los vasos
pulmonares.

En la exploracion se puede encontrar: aumento del tamafio uterino causado tanto
por el volumen del tejido coribnico, como por la existencia de coagulos retenidos
dentro de la cavidad, y se correlaciona bien con los niveles de hCG; la tercera parte
de las pacientes con mola completa asocian masa anexial, a veces superior a 6 cm
de diametro, son los quistes tecaluteinicos, generalmente bilaterales vy
multiloculares que se atribuyen a altos niveles de hCG (superiores a 100.000
mUI/ml) y suelen desaparecer espontaneamente tras la evacuacion de la mola, a
los 2-3 meses, pudiendo requerir tratamiento si se asocian con hemorragia y/o
dolor agudo por rotura o torsion.

Las exploraciones complementarias se basan en la ecografia y en los niveles de
hCG, siendo desde el punto de vista clinico mas util la subunidad b (la subunidad a



es similar a las subunidades a de la LH, FSH y TSH). En la gestacién normal el pico
de hCG ocurre entre la semana 9 y la 14 de la gestacién, por lo que una
persistencia mas prolongada sugiere una gestacion molar.( 5,7,8)

Morfologia

En la mayoria de los casos, las molas se forman dentro del Gtero, aunque pueden
hacerlo en cualquier lugar del embarazo ectdpico. Cuando se descubren,
generalmente hacia el quinto mes de gestacion, el Utero suele ser mas grande
(aunque puede ser de tamafio normal o incluso menor) del previsto por edad
gestacional. La cavidad uterina esta ocupada por una masa friable y delicada, de
estructuras quisticas parecidas a las uvas de paredes finas y aspecto transllcido.
(5)Con una diseccion cuidadosa puede descubrirse un pequefio saco
extraembrionario generalmente colapsado. En las molas parciales es frecuente que
se vean partes fetales, pero en las molas completas estas no se encuentran nunca (
a menos que haya un embarazo gemelar) .

El diagnoéstico de la ETG es esencialmente anatomopatolégico, aunque en ciertos
casos es apoyado por técnicas citogenéticas, por la citometria de flujo y la
utilizacion de sondas moleculares.

Mola invasora

La mola invasora consiste en una mola completa en la cual se constata la
presencia de vellosidades coriales en pleno espesor del miometrio y/o en el interior
de vasos sanguineos. Excepcionalmente puede vehiculizarse por via sanguinea y
crecer en sitios distantes. Puede considerarse como una secuela de mola parcial o
completa y el diagnéstico de certeza s6lo puede hacerse si se dispone de evidencia
inequivoca de invasiéon miometrial o de lesiones a distancia una vez demostrado
que no se trata de un coriocarcinoma. El tumor tiene poder destructivo local y
puede invadir el tejido parametrial y los vasos sanguineos. Las vellosidades
hidrépicas pueden producir embolia en sitios distantes, como los pulmones y el
cerebro, pero no crecen en esos drganos como auténticas metastasis, e incluso
antes de la inducciéon de la quimioterapia acaban por regresar, salvo que
produzcan una hemorragia mortal. Clinicamente el tumor se manifiesta por
hemorragias vaginales y aumento irregular del tamafio del Gtero.

El diagndstico histopatoldgico se fundamenta en el hallazgo de vellosidades coriales
hidrépicas con grados variables de proliferacion trofoblastica bimorfa en pleno
espesor del miometrio. Aunque puede cursar con hemorragia, ésta se diferencia de
la extensa necrosis hemorragica que caracteriza un coriocarcinoma.

Clasificacion

Se han realizado mudltiples clasificaciones de las enfermedades trofoblasticas. En
1980 Surwit y Hammond propusieron desde el punto de vista clinico, pronéstico y
terapéutico la de Enfermedad Trofoblastica:

e De evolucion benigna:
— mola hidatidica.

e De evolucion maligna:



— mola invasora o corioadenoma destruens.
coriocarcinoma

* no metastasica
metastasica

*

- de buen pronéstico
- de mal pronéstico

En 1979 la Sociedad Internacional para el estudio de las Neoplasias Trofoblasticas,
propuso la clasificacibn en estadios clinicos, aceptada por la OMS, la FIGO vy la
SEGO vy diferencio:

e Mola o embarazo molar, con bajo o alto riesgo

¢ Enfermedad trofoblastica persistente (ETGP) con los estadios I-1V
dependiendo de la extensidon de la lesidon y de que sea: con o0 sin metastasis
y de alto o bajo riesgo

La clasificacion de la ETG preconizada por la OMS (10) y que es ampliamente
aceptada, se basa fundamentalmente en criterios macroscopicos tradicionales:
vellosidades hidrépicas con o sin embrion y tumor sin vellosidades y lesiones
diversas.

e Mola hidatiforme completa o parcial.
Mola hidatiforme invasiva.
Coriocarcinoma.

Tumor trofoblastico del lecho placentario.
Lesiones trofobl4sticas diversas.

— Reaccién exagerada del lecho placentario.
— Nodulos y placas del lecho placentario (5).

e Lesiones trofoblasticas no clasificadas.
También se acepta desde el punto de vista anatomopatolégico la clasificacién (5):

e Tumores que forman vellosidades: Mola parcial o completa.
e Tumores sin vellosidades: endometritis sincitial, tumores del sitio placentario
y coriocarcinomas.

La utilizacién del cariotipo, la citometria de flujo y la biologia molecular, permiten
también una clasificacion citogenética (5):

e Con origen en trofoblasto perivellositario

— Hiperplasia trofoblastica con triploidia, tetraploidia o aneuploidia.
— Mola hidatiforme completa (invasiva o no).
— Coriocarcinoma gestacional.

e Con origen en el lecho placentario.
— Carcinoma trofoblastico del lecho placentario.

Basicamente la ETG se ha dividido en mola hidatiforme y en tumores trofoblasticos
gestacionales (5).



Clasificacion de Enfermedad Trofoblastica Gestacional segun el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecélogos:

e Mola Hidatiforme

— Completa
— Parcial

e Tumores Trofoblasticos Gestacionales

— No metastasicos
— Metastasicos

* Bajo riesgo sin factores de riesgo.
* Alto riesgo algun factor de riesgo.

- Niveles de hCG previos al tratamiento > 40000 mU/mL
- Duracién > 4 meses

- Metastasis en higado o cerebro

- Fracaso de tratamiento quimiterapico previo

- Antecedente de embarazo a término.

El término de neoplasia trofoblastica gestacional no es muy empleado, porque la
mola invasiva no supone la formacién de tejido nuevo de caracter tumoral (5).

Desde el punto de vista clinico es importante el estadiaje de los tumores
trofoblasticos gestacionales propuesta por la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO):

e Estadio |I. Enfermedad confinada al Gtero.

— la. sin factores de riesgo
— Ib. con un factor de riesgo.
— lc. con dos factores de riesgo.

e Estadio Il. Tumor trofobl4stico gestacional que se extiende fuera del Gtero,
pero que se limita a los elementos genitales (anejos, vagina, ligamentos
anchos).

— lla. sin factores de riesgo.
— Ilb. con un factor de riesgo.
— llc. con dos factores de riesgo.

o Estadio Ill. Enfermedad trofoblastica gestacional que se extiende hasta los
pulmones, con o sin afectacidon de vias genitales conocida.

— llla. sin factores de riesgo.
— Illb. con un factor de riesgo.
— lllc. con dos factores de riesgo.

e Estadio IV. Todos los otros sitios de metastasis.

— IVa. sin factores de riesgo.
— IVb. con un factor de riesgo.
— IVc. con dos factores de riesgo.



Los factores de riesgo que afectan al estadiaje son:

HCG =>100.000 mU/ml y duracion de la enfermedad mayor de 6 meses a partir de
la terminacion del embarazo precedente. Deben considerarse los siguientes factores
de seguimiento y prondstico y anotarse en el historial clinico en caso positivo: se
administré quimioterapia previa por tumor trofoblastico gestacional diagnosticado;
deben informarse por separado los tumores del sitio placentario; no se requiere
verificacion histolégica de la enfermedad.

El estadiaje permite la comparacion objetiva de los datos estadisticos sobre
resultados aportados por los distintos autores en sus publicaciones.

e Estadio l. Pacientes con concentraciones de hCG persistentemente elevadas
y tumor confinado al cuerpo uterino
Estadio Il. Pacientes con metastasis hacia vagina, pelvis o ambas.
Estadio Ill. Pacientes con metastasis pulmonares con afeccién uterina,
vaginal o pélvica o sin ella. (El diagndstico se basa en la concentraciéon
creciente de la hCG en presencia de lesiones pulmonares en las radiografias
u otras técnicas de imagen).

e Estadio IV. Pacientes con enfermedad avanzada y afeccién de cerebro,
higado, rifidn o tubo digestivo. Estas pacientes se encuentran en la categoria
de peor riesgo, porque en ellas el tumor sera casi seguramente resistente a
la quimioterapia. Suele encontrarse el patrén histolégico del coriocarcinoma,
y a menudo la enfermedad surge después de un embarazo no molar.

Ademéas de la clasificacion basada en el estadiaje, es importante considerar
variables para pronosticar la probabilidad de resistencia farmacoldgica y ayudar a
seleccionar la quimioterapia apropiada. La OMS ha propuesto un sistema de
puntuacion prondstica que permite predecir, con toda confianza el potencial de que
ocurra resistencia a la quimioterapia. Las pacientes con enfermedad en estadio |
suelen tener una puntuacién de bajo riesgo y l6gicamente las pacientes en estadio
IV tienen una puntuacion de alto riesgo, por lo que se aplica fundamentalmente a
pacientes en estadios Il y IlI.

Este tipo de clasificaciones por etapas posibilita protocolizar el tratamiento de los
tumores trofoblasticos gestacionales persistentes.(5)

Coriocarcinoma

El coriocarcinoma es un cancer poco comun, pero con frecuencia curable,
asociado con el embarazo. Un bebé puede o no desarrollarse en estos tipos de
embarazo.(4)(Fig.5)

Su incidencia es de aproximadamente 1/20 000 gestaciones y cuanto mas anormal
sea el embarazo mayor es el riesgo de que aparezca esta complicacién. Ocurre en
1/160 000 embarazos normales, 1/15 386 abortos, 1/5 333 embarazos ectopicos y
1/40 gestaciones molares. Se presenta en pacientes durante el periodo
reproductivo y al igual que en las molas, en sus extremos. Se ha destacado alguna
asociacion epidemiolégica en pacientes con nivel socioecondmico bajo,
posiblemente con una dieta deficiente en carotenos. Es més frecuente en pacientes
con grupo sanguineo A. El antecedente de abortos espontaneos es un factor de
riesgo, al igual que para las molas. Usualmente la enfermedad se manifiesta con
una metrorragia o eventualmente con sintomas y signos propios de una metastasis.

El coriocarcinoma evoluciona con alteraciones macroscépicas y microscépicas de
facil reconocimiento, sobre todo porque en el momento del diagnéstico



anatomopatolégico ya se dispone de informacion clinica y pruebas de laboratorio de
gran fiabilidad. En nuestra experiencia, el hallazgo de una metastasis de origen
indeterminado o el estudio de una muestra de procedencia uterina causante de
hemorragia, permiten el estudio de muestras tisulares casi siempre blandas y
friables con cambios histopatolégicos caracteristicos de un tumor trofoblastico
bifasico sin vellosidades coriales.

En el Utero el coriocarcinoma se presenta como una masa Unica blanda y
hemorragica o como multiples nddulos con caracteristicas similares. Los contornos
de la lesion (o lesiones) son imprecisos y es en esta porcibn mas periférica en
donde puede encontrarse tumor viable de color gris palido o blanquecino. Las
porciones centrales suelen presentar necrosis hemorragica masiva ya que se trata
de una modalidad de neoplasia que prolifera sin vascularizacién propia,
dependiendo de los vasos miometriales para nutrirse. Puede encontrarse
complicando un embarazo cornual (10) o coexistir con un tumor mixto
mesodérmico maligno en el Gtero (12).

El cancer se puede desarrollar después de un embarazo normal, sin embargo, con
mucha frecuencia esta asociado con una mola hidatiforme completa. El tejido
anormal de la mola puede continuar creciendo incluso después de ser extirpado y
puede convertirse en cancer. Cerca de la mitad de todas las mujeres con un
coriocarcinoma tuvieron una mola hidatiforme o embarazo molar.(4)

El coriocarcinoma es un tipo de cancer por lo general agresivo de la placenta, por lo
que forma parte del espectro de enfermedades trofoblasticas gestacionales. Se
caracteriza por metéastasis frecuente hacia los pulmones.(4)

Rara vez ocurre un coriocarcinoma en lugares primarios ademés de la placenta y
mas raro aun es el coriocarcinoma masculino, una forma tumores de las células
germinales del testiculo. (5)

Cuadro clinico

El coricarcinoma uterino habitualmente no produce masas grandes o voluminosas
se manifiestasolamente por la aparicion de manchas irregulares en la ropa de un
liguido sanguinolentode color pardo y a veces maloliente. Estd exudacion puede
aparecer en el curso de un embarazo normal, después de un aborto o posterior a
un legrado.

Las diseminaciones metastasis son caracteristicas de estos tumores .Las
localizaciones predilectas son los pulmones (50%)y la vagina (30% a 40%),
seguidas en orden de frecuencia descendente por el cerebro ,el higado y los
rilones.

Morfologia

Histopatolégicamente, el coriocarcinoma presenta un patron bifasico indicativo de la
proliferacion de cito y sincitiotrofoblasto. El citotrofoblasto estd representado por
células primitivas mononucleadas relativamente pequefias, de contornos precisos y
con escaso citoplasma palido y ligeramente granular. Suelen mostrar considerable
actividad mitética. El sincitiotrofoblasto contrasta por tratarse de células mas
grandes, multinucleadas y sin mitosis. El citoplasma es denso y eosinéfilo o anféfilo,
muestra grados variables de vacuolizacion (también pueden apreciarse espacios
lacunares conteniendo hematies). No olvidar que igualmente puede apreciarse
trofoblasto intermedio, es decir, células que comparten rasgos de cada uno de los
tipos previamente descritos. La invasion vascular es prominente. Todas las células



trofoblasticas expresan citoqueratinas (de bajo y alto peso molecular). En los
coriocarcinomas tipicos tanto el sincitiotrofoblasto como el trofoblasto intermedio
expresan B-hCG y lactégeno placentario humano (HPL).

Conclusiones

La enfermedad trofoblastica gestacional se caracteriza por ser una proliferacion del
tejido trofoblastico asociado al embarazo en ella se agrupa a diferentes entidades
interrelacionadas: mola completa, generalmente diploide con origen cromosémico
paterno, mola parcial generalmente triploide, mola invasora Yy el coriocarcinoma,
este Ultimo en raras ocasiones aparece en el hombre (coriocarcinoma masculino)y
es una forma de tumor de las células germinales del testiculo.
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Fig.1

Utero procedente de embarazo del 2do trimestre que en US se observo imagen en
tormenta de nieve por vesiculas hidatidiformes de una Mola
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Fig.2

Aspecto de racimos de uvas caracteristico de la Mola Hidatidiforme

Completa
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Fig.3

Vellosidades edematosas y avasculares tapizadas por citotrofoblasto, con
proliferacién sincitiotrofoblastica atipica
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Fig.4

Mola Hidatiforme parcial o incompleta Escasas vellosidades edematosas
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Fig.5

Coriocarcinoma
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