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Coriocarcinoma: un reto
para el clinico y el patélogo

Choriocarcinoma. A challenge
to clinicians and pathologists

RESUMEN

Hemos realizado un estudio retrospectivo de los

coriocarcinomas de origen genital diagnosticados
en los Gltimos 10 anos en el Hospital Son Dureta
de Palma de Mallorca.

Después de revisar los archivos del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia y Anatomia Patologica y
de consultar todos los informes de alta hospitalaria a
través de la base de datos del Servicio de
Documentacion Clinica del hospital hemos
encontrado solo 3 casos. En todas las ocasiones se
tardo en llegar al diagnostico por diferentes razones:
sospecha de gestacion no evolutiva, dificultades por
parte del Servicio de Anatomia Patologica a la hora
de interpretar el estudio histologico del material
obtenido y, en el tercer caso después del fracaso
del tratamiento con gestagenos, por sospecha de
metrorragia disfuncional.

PALABRAS CLAVE
Coriocarcinoma. Metdstasis pulmonares. Ecografia

transvaginal. Doppler. Enfermedad trofoblastica
gestacional.
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ABSTRACT

The records of the Obstetrics and Gynecology and
Pathology Services and all discharge reports from
the information available in the Clinical
Documentation Service at our hospital were
reviewed. Only three cases of choriocarcinoma
were found. In all patients, the diagnosis was
delayed for different reasons: suspicion of early
pregnancy failure, difficulties encountered by
pathologists in analyzing the specimens obtained
and, in the third case, failure of progesterone
therapy for suspected dysfunctional metrorrhagia.

KEY WORDS
Choriocarcinoma. Lung metastases. Transvaginal
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica de la gestacion inclu-

ye un espectro de procesos patologicos derivados
de las células trofoblasticas de la placenta humana.
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Variando desde procesos practicamente benignos
como la mola vesicular hasta auténticos tumores ma-
lignos con capacidad invasiva y metastatizante. La
frecuencia con la que se observa la enfermedad pre-
senta grandes oscilaciones geograficas y en nuestro
medio puede considerarse como un problema poco
frecuente, siendo lo mas raro el cuadro clinico de
persistencia con histologia de coriocarcinoma.

Al diagnostico de coriocarcinoma podemos llegar
en 2 situaciones diametralmente diferentes y con di-
ficultades también muy distintas. Lo mas habitual es
que tengamos una paciente con diagndstico previo
de enfermedad trofoblastica gestacional, en la que
los controles no sean normales. Aqui tienen un pa-
pel central y determinante las determinaciones seria-
das de B-hCG. En otros casos, afortunadamente me-
nos frecuentes, la paciente ha tenido un embarazo
previo en el que no se llegd al diagndstico de mo-
la, aumentando las dificultades diagnosticas con el
tiempo transcurrido desde el embarazo previo. Tam-
bién si se trataba de una gestacidén ectopica o de un
aborto. Ante estas 2 situaciones tan distintas, hemos
querido revisar los diferentes cuadros clinicos que
presentaron los Ultimos 3 casos de coriocarcinoma
tratados en nuestro hospital, porque en todos hubo
dificultades antes de llegar al diagnodstico correcto.
Creemos que la demora en el diagnostico puede re-
ducirse si tenemos esta enfermedad mas presente,
siendo mds suspicaces al considerar distintos diag-
nosticos diferenciales.

Desde 1992 tan solo hemos podido recoger tres
casos de coriocarcinoma después de revisar los ar-
chivos de los Servicios de Ginecologia y Anatomia
Patologica y rastrear la base de datos de informes de
alta hospitalaria con la colaboracion del servicio de
Documentaciéon Clinica de nuestro hospital. Nos ha
sorprendido que para un total de casi 35.000 partos
tan solo se hayan diagnosticado 3 casos. Hemos re-
visado las 3 historias clinicas analizando desde un
punto de vista critico la demora diagnostica.

CASO CLINICO 1

Paciente de 26 anos de edad que acude a urgen-
cias en julio de 1998 por metrorragia y dolor en hi-
pogastrio tras un retraso menstrual de 5 dias. Se ha-
bia realizado una prueba de embarazo en una
farmacia que fue positiva y acudi6 a urgencias por-
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que 3 meses antes habia tenido un aborto en su pri-
mera gestacion. En esa ocasion, la amenorrea fue de
7 semanas, el diagnodstico de interrupcion del emba-
razo se hizo por ecografia y se realiz6 un legrado
instrumental tras administracion de misoprostol in-
travaginal; el informe anatomopatologico fue de res-
tos abortivos. En urgencias la prueba de embarazo
era positiva y se realiz6 una ecografia que se infor-
mo6 de vacuidad uterina.

Se solicitd determinacién de B-hCG en sangre
con el resultado de 11.980 mU/ml por lo que se in-
dic6 una laparoscopia para descartar la presencia de
un embarazo ectOpico. En la intervencién no se
apreci6 la mas minima imagen sospechosa de gesta-
cion ectopica, por lo que se optd por seguir control
analitico y ecografico ambulatorio. A los pocos dias
reingres6 por ir la B-hCG en aumento y pasar a
18.203 mU/ml, 11 dias después de la ultima deter-
minacion. Durante el ingreso y en 48 h la B-hCG pa-
s6 a 50.736 mU/ml. Un nuevo estudio ecogrifico in-
forma de la sospecha de retencién de restos
ovulares y al dia siguiente coincidiendo con sangra-
do vaginal, expulsé material de dudoso aspecto ovu-
lar, que se remiti6 para estudio anatomopatologico.
La determinacion de B-hCG a las 48 h seguia estable
con valores de 41.160 mU/ml y se practico legrado.
Ante la sospecha clinica y analitica de que pudiera
tratarse de un coriocarcinoma, se consultd con los
patdlogos y aunque inicialmente era dificil precisar
nada por la intensa necrosis del material remitido,
finalmente concluyeron que la presencia de prolife-
racion trofoblastica no vellositaria era compatible
histologicamente con la sospecha clinica de corio-
carcinoma. También se revisaron las preparaciones
de abril y se comprob6é que habia imagenes de en-
fermedad trofoblastica gestacional. El diagnostico
definitivo llegd después de enviar 4 muestras a ana-
tomia patologica.

Se realiz6 estudio de extension y con el diagnos-
tico de enfermedad trofoblastica persistente no me-
tastasica se inicio tratamiento con metotrexato y res-
cate con 4cido folinico. Se administraron 6 ciclos de
metotrexato con descenso progresivo de la B-hCG
hasta su total negativizacion.

La paciente ha seguido controles peridédicos sin
presentar ninguna recidiva. En agosto de 2000 se le
practicoé una cesdrea urgente por sufrimiento fetal en
semana 40 de gestacidon, con posterior evolucion sa-
tisfactoria del recién nacido. La placenta se remitio a
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anatomia patologica, informandose de la presencia
de calcificaciones e infartos en menos del 5% del
disco placentario, asi como signos de corioamnioni-
tis y funisitis.

CASO CLINICO 2

Mujer de 21 afos, remitida desde su ambulatorio
en marzo de 1999 por metrorragia de 2 meses de
evolucion sin respuesta a diversos tratamientos. No
tenia antecedentes de interés y referia 2 gestaciones
a término con partos eutdcicos, el Gltimo en octubre
de 1998. Al ingreso, la paciente referia la expulsion
de material carnoso. El informe de la ecografia rea-
lizada en ese momento era compatible con reten-
cion de restos ovulares, por lo que se practicod le-
grado. El informe de anatomia patologica fue de
restos abortivos.

A los 50 dias reingresé por metrorragia intensa.
La paciente referia en ese momento que no habia
dejado de sangrar desde el legrado. El test de gesta-
cion continuaba siendo positivo y la ecografia vagi-
nal inform6 de posible enfermedad trofoblastica por
la presencia de un acimulo heterogéneo endome-
trial de 4 X 5 cm. Se solicitdé determinacidn sérica de
B-hCG, que resultd de 24.370 mU/ml. En esos mo-
mentos la placa de térax era normal. Durante el in-
greso la paciente presentd mareos, fotopsias, disnea,
cefalea y taquicardia etiquetados como pertenecien-
tes a trastorno ansioso. Se practico legrado con in-
forme histopatolégico de trofoblasto no vellositario
con atipias compatible con coriocarcinoma. Una vez
confirmado el diagnéstico se inform6 a la paciente
de la necesidad de completar el estudio y trata-
miento quimioterdpico. En esos momentos la pa-
ciente solicito el alta voluntaria. Posteriormente fue
tratada en un centro hospitalario de Barcelona, don-
de se le realiz6 una histerectomia y se diagnostico la
presencia de metastasis pulmonares en tomografia
axial computarizada (TAC) tordcica, y el resto del es-
tudio de extension fue negativo. En la pieza de his-
terectomia el coriocarcinoma media unos 6 ¢cm e in-
filtraba el tercio interno del miometrio. Tras la
intervencion pas6é a Oncologia Médica de nuestro
hospital, donde inici6 tratamiento con poliquimiote-
rapia EMA-CO. En total se administraron 6 ciclos de
quimioterapia. No presentd efectos secundarios ad-
versos debidos al tratamiento quimioterapico.
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CASO CLINICO 3

Paciente de 35 afios, con antecedentes de ade-
noidectomia, CIN I con resolucién espontinea y 2
gestaciones a término con partos eutdcicos. La ulti-
ma gestacion hacia 7 anos. En febrero de 2000 con-
sultdé al Servicio de Ginecologia de la Fundacion
Hospital de Manacor por alteraciones menstruales,
iniciando tratamiento con gestigenos en mayo del
mismo ano, sin mejoria. En agosto inicia clinica de
mareos y nauseas por lo que se solicita test de ges-
tacion que fue positivo. La paciente no crefa posible
estar embarazada y se solicita determinacion sérica
de B-hCG con resultado de 252.800 mU/ml. La eco-
grafia ginecologica inform6 de utero vacio con ma-
sa abigarrada de 35 mm en el lado derecho y con-
tenido hipoecoico. La B-hCG repetida era de 286.920
mU/ml. En la placa de torax se aprecidé nédulo me-
tastasico en lobulo inferior izquierdo. La TAC torici-
ca permiti6 apreciar otras formaciones metastasicas
pulmonares de menor tamano en ambos hemitérax.
Reinterrogada, la paciente refiri6 que un mes antes
habia presentado un episodio aislado de expectora-
cion hemoptoica. En el rifndn izquierdo se observo
un pequeno quiste simple. Higado y TAC craneal
normales. La biopsia endometrial no permitié obte-
ner material trofoblastico. Con el diagnostico de co-
riocarcinoma pasa a Oncologia Médica de nuestro
hospital donde inicia tratamiento con EMA-CO con
posterior normalizacion de la B-hCG. En el segui-
miento se aprecio la persistencia del nodulo pulmo-
nar izquierdo por lo que tras consulta con Cirugia
Toricica se decidid su reseccion, aunque en el in-
forme histopatologico tan solo se apreciaba necrosis
posquimioterapia sin evidencia de células tumorales
viables.

DISCUSION

El concepto de enfermedad trofoblastica gestacio-
nal engloba desde entidades con comportamiento
casi benigno como las molas, tanto en sus formas
completa y parcial, hasta auténticas enfermedades
metastatizantes potencialmente mortales como en el
caso del coriocarcinoma'. La enfermedad trofoblasti-
ca tiene una distribucion geografica muy especial,
con claro predominio en paises menos desarrolla-
dos, destacando los del sudeste asiatico. En nuestro
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medio, la incidencia de molas es de aproximada-
mente 1/1.000 embarazos y en el sudeste asiatico
hay tasas cercanas a 8/1.000. Por lo que se refiere al
coriocarcinoma la incidencia en Filipinas es del or-
den de 1/500-1.000 embarazos y en Estados Unidos
1 de cada 20.000-50.000%. Afortunadamente la mayo-
ria de las enfermedades trofoblasticas gestacionales
son molas y los coriocarcinomas son mucho menos
frecuentes, aunque éstos serdn los que nos causen
los mayores problemas. El diagnostico ecogrifico e
histologico de las molas completas no plantea gran-
des dificultades al visualizar las vesiculas propias de
esta entidad. Algo mis complejo es el caso de las
molas parciales, dado que si el estudio histopatol6-
gico es superficial pueden pasarse por alto con re-
lativa facilidad y ser informadas como abortos’. El
coriocarcinoma representa un tipo Unico de tumor
que se caracteriza por contener ADN distinto del del
huésped, ya que incluye ADN de la pareja. Repre-
senta una transformacion maligna de un tejido que
de forma inherente tiene capacidad para invadir y
metastatizar®, Dado que un coriocarcinoma puede
derivar de una mola previa, es esencial un segui-
miento estricto para confirmar su normalizacién ana-
litica y en caso de no ser asi catalogarlo como en-
fermedad trofoblastica persistente. Una vez sentado
el diagnostico de enfermedad trofoblastica persisten-
te, un exhaustivo estudio de extensiébn nos permiti-
ra clasificar la enfermedad como metastasica o no y
en caso de metastasis a su vez dividirlas entre bajo
y alto riesgo.

Se considera que los coriocarcinomas en el 50%
de los casos tienen su origen en una mola previa, un
25% aparece tras aborto o ectopico y el 25% restan-
te tras una gestacion a término, aunque estos pot-
centajes pueden variar ligeramente en distintas pu-
blicaciones. El gran problema que se plantea es que
la Gltima gestacion puede ser muy anterior al episo-
dio actual y esto condiciona que a veces no se ten-
ga presente tal entidad. Las manifestaciones clinicas
pueden ser muy variables, e incluyen desde metro-
rragias y tumores genitales, hasta sintomatologia de-
rivada de metastasis de origen desconocido como
pueden ser en pulmén, cerebro o higado’.

Se considera que solo un 10% de los coriocarci-
nomas son enfermedades trofobldsticas metastdsicas
de alto riesgo, si bien en nuestra serie 2 de 3 fueron
catalogadas como pertenecientes a este grupo, am-
bas en estadio Il de la FIGO de 1982°. Pensamos
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que ante toda mujer con metrorragia de origen in-
cierto vale la pena, cuando menos, solicitar un test
de gestacion, aunque por su edad o planificacion fa-
miliar no nos hagan sospechar un embarazo. En ca-
so de ser positivo, se realizarfa cuantificacion sérica
de B-hCG. A diferencia de lo que ocurre con otras
neoplasias no es necesaria la confirmacion histologi-
ca que permita iniciar una terapia adecuada. Conta-
mos con la ayuda inmejorable de la determinacion
sérica de B-hCG. Una obstinaciéon en querer obtener
tejido para biopsia puede representar la posibilidad
de tener que practicar una histerectomia urgente por
hemorragia profusa tras perforacion uterina’. En ca-
so de disponer de tejido para analizar nos parece
muy util informar a los patélogos de la sospecha cli-
nica.

Pese a la aparente benignidad de las molas par-
ciales en la bibliografia hay recogidos 12 casos de
comportamientos malignos con metastasis pulmona-
res en todos y ademds uno también con metastasis
vaginal®. De contar con el diagnoéstico histolégico de
coriocarcinoma, el tratamiento adecuado sera el mis-
mo de la enfermedad trofoblastica persistente no
metastdsica, o sea mestastasico de bajo riesgo. En
este caso el farmaco de eleccion es el metotrexato
con rescate con 4cido folinico®. En caso de conside-
rarse de alto riesgo, el tratamiento Optimo serd la
poliquimioterapia con etopo6sido, metotrexato, acti-
nomicina-D, ciclofosfamida y vincristina!®!!, Para los
casos de metastasis cerebrales y hepaticas se van en-
sayando nuevos cocteles farmacologicos para inten-
tar mejorar la supervivencia, que en estos casos de-
crece notablemente a diferencia de cuando las
metdstasis son vaginales o pulmonares Unicamente.
La utilizacion de altas dosis de quimioterapia con
etoposido, cisplatino en asociacion con bleomicina o
ifosfamida junto con reseccidon quirtrgica de tumor
residual en enfermas seleccionadas puede ser de
gran utilidad!®. En el caso de metastasis cerebrales el
indice de supervivencia es menor del 25%, y se ha
descrito por primera vez su remision asociando ifos-
famida, carboplatino y etopésido. Pauta igualmente
atil en casos de resistencia a EMA-CO'2. La radiote-
rapia estereotaxica también ha resultado eficaz en
coriocarcinomas primarios intracraneales!®. El trata-
miento de la enfermedad trofobldstica metastdsica de
alto riesgo con EMA-CO vy radioterapia y cirugia ad-
yuvante han permitido esperar curaciones en mis
del 80-90% de los casos'.
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Se han descrito casos de coriocarcinoma primario
casi en cualquier localizacion. Incluso en vulva, en
una paciente a la que antes de ser diagnosticada se
le hicieron 2 legrados y una laparoscopia®®. Las faci-
lidades diagnosticas del embarazo ectopico que re-
presentan la determinacion de B-hCG y la ecografia
vaginal no deben impedirnos recordar otras posibili-
dades diagnosticas aparte de éste y las gestaciones
abortivas. La inconstante presentacion ecogrifica de
la mola invasiva y el coriocarcinoma obliga a que an-
te una masa heterogénea endometrial debamos pen-
sar en esta posibilidad. El patron ecografico mas tipi-
co del coriocarcinoma es el de una masa heterogénea
provocada por la necrosis y la hemorragia'®. Hay in-
contables articulos acerca de la utilidad del Doppler
color para confirmar la presencia de una masa hiper-
vascularizada!”, asi como su utilidad en el seguimien-
to de la enfermedad y para monitorizar el tratamien-
o819 Las modernas técnicas de diagndstico por
imagen como la resonancia nuclear magnética (RNM)

un reto para el clinico y el patdlogo

y la TAC son utiles para valorar la infiltracién mio-
metrial, la extension parametrial y diagnosticar metas-
tasis de pequefio tamafo®.

Tal y como hemos comentado previamente, es
mas facil el diagnostico cuando tenemos el antece-
dente de una mola, ya sea completa o parcial, ya que
haremos un seguimiento sistematico. En cambio, tras
un aborto espontineo, una gestacion a término, un
embarazo ectOpico o incluso un aborto legal vamos
a ser mucho menos suspicaces y es mas facil que
nos equivoquemos. En la bibliografia hay incluso re-
ferencias a casos de muertes repentinas e inespera-
das que a posteriori y mediante estudio necropsico
fue posible atribuir a coriocarcinoma metastasico®!.

Un punto importante a considerar en el manejo
de estas pacientes es la conservacion de la fertilidad
futura. Si el diagnoéstico se realiza pronto y el trata-
miento se limita a la quimioterapia, cabe esperar un
futuro reproductivo normal en caso de plantearse

nuevas gestaciones??,
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