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RESUMEN

El coriocarcinoma es una patologia infrecuente, pero potencialmente fatal si no se trata. Esta
incluida dentro de las Neoplasias Trofoblasticas Gestacionales (NTG), un grupo de tumores
malignos altamente invasivos, metastasicos y vascularizados. Su presentacion tras una
gestacion a término conlleva peor prondstico que tras un aborto o una mola hidatiforme, porque
refleja un retraso en el diagnédstico y tratamiento. Los elevados niveles de Gonadotropina
Coridnica Humana beta (B-hCGesenciales su diagndstico. El tratamiento debe de ser precoz,
basado en quimioterapia con multiples farmacos idealmente, aunque en ocasiones también se
incluyen la cirugia y radioterapia.

PALABRAS CLAVE: gestacional; gonadotropina coridnica humana; metastasis

ABSTRACT

Choriocarcinoma is a rare but potentially fatal condition if not treated. It is included within the
gestational trophoblastic neoplasms (GTN), a group of highly invasive, metastatic and highly
vascular malignant tumors. Its presentation after a full-term pregnancy carries a worse
prognosis than after an abortion or a hydatidiform mole because it reflects a delay in diagnosis
and treatment. Elevated beta Human Chorionic Gonadotropin (B-hCG) levels, Doppler
ultrasound, imaging tests, and clinical manifestations are essential to diagnose postpartum
choriocarcinoma. Treatment must be early, based on polychemotherapy, although sometimes
surgery and radiotherapy are also included.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional
(ETG) agrupa diferentes patologias
proliferativas del trofoblasto placentario.
Estas manifestaciones se caracterizan por
una hipersecrecion de B-hCG. Alrededor de
los cinco a seis dias de embarazo, el cigoto
se convierte en blastocisto y este forma una
capa interna de células aplanadas, el
citotrofoblasto y otra externa que es el
sincitotrofoblasto, encargado de invadir el
endometrio y la vasculatura uterina. Ambas
capas son el origen de la placenta (20).
Estos trastornos proliferativos dan lugar a
patologias no neoplasicas como la mola
hidatiforme (parcial o completa) vy
neoplasicas como el tumor epiteloide
trofoblastico (ETT), tumor trofoblastico del
sitio placentario (PSTT) y coriocarcinoma,
del cual se enfatizara en esta revision de
tema.

La mola hidatiforme se caracteriza por un
crecimiento anormal del trofoblasto como
resultado de una fertilizacién anormal. Las
vellosidades coridnicas se edematizan y
forman cumulos de vesiculas y adquieren un
aspecto macroscopico de “racimos de uvas”
.La mola hidatiforme se puede subdividir en
dos tipos: completa y parcial. Las completas
no contienen partes fetales, las vellosidades
coriénicas son andmalas, y todo el contenido
genético es paterno, aportado por dos
espermatozoides o uno diploide (46 XX 0 46
XY). La mola parcial puede contener partes
fetales y algunas vellosidades coridnicas
normales, y casi siempre muestra triploidia,
ya que el ovulo es fecundado por dos
espermatozoides (o uno diploide) (21).
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La manifestacion clinica mas frecuente es el
sangrado transvaginal, sin embargo, el
coriocarcinoma no posee sintomas o signos
especificos, por lo que dificulta su
diagnostico.

De forma general, el diagnéstico precoz del
coriocarcinoma es importante, ya que
contribuye a una posible terapia curativa
cuando se utilizan regimenes de
quimioterapia adecuados en caso de
captacién temprana.

El objetivo de esta revision de tema es
conocer las caracteristicas clinicas y
anatomopatolégicas del coriocarcinoma
gestacional para un manejo oportuno, pues
la caracteristica principal de esta patologia
es que conforma la forma histolégica mas
agresiva de todos los tipos de ETG,
caracterizado por diseminacion metastasica
temprana si no se detecta de forma precoz

1).

METODO

En el presente articulo realizamos una
revision de tema mediante exhaustivas
busquedas bibliograficas donde al final se
utilizaron 22 referencias de literatura
cientifica tanto en el idioma inglés como
espanol, actualizada de los ultimos 5 afos
sobre la Enfermedad Trofoblastica
Gestacional enfocandonos de forma
detallada en el Coriocarcinoma, con el
proposito de comparar informacion de
diferentes fuentes, analizar y sintetizar
estudios, para asi actualizarnos sobre el
tema y trasmitir nuevos conocimientos de
manera basica, clara y sencilla al lector.
Durante la busqueda, se utilizaron palabras
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claves como “neoplasia”, “quimioterapia”,
“estadificacion”, “gonadotropina coridnica
humana”, y “metastasis”. Se consultaron
bases de datos como Google Scholar,
Medscape, Sientific Electronic Library Online
(SciELO), y PubMed.

DEFINICION

El Coriocarcinoma gestacional es un tumor
de caracter maligno, agresivo, desarrollado
a partir de la proliferacion del citotrofoblasto
y sincitotrofoblasto velloso que sufre
hiperplasia y anaplasia, con invasién del
miometrio, vasos sanguineos y metastasis a
distancia. Tipicamente ocurre con mayor
frecuencia después de un embarazo molar
completo (22).

Es una neoplasia sumamente vascular que
se caracteriza por necrosis y ausencia de
vellosidades coridnicas, al contrario que en
la mola hidatiforme. Dentro del utero, el
coriocarcinoma invade la rica
vascularizacion de la decidua, que Ilo
caracteriza por su gran capacidad invasiva
vascular para diseminarse por todo el
cuerpo. Es un tumor que produce altos
niveles de factores de crecimiento
angiogénicos y son capaces de remodelar la
vasculatura uterina, lo cual puede provocar
hemorragia, clinicamente visible como
primera manifestacion clinica.
Aproximadamente el 30% de los casos
tienen enfermedad metastasica al momento
del diagndstico.

ANATOMIA PATOLOGICA

¢ Macroscopicamente: el coriocarcinoma
se observa como una masa uterina
irregular, Unica o multiple, con
caracteristicas necroticas y
hemorragicas, las cuales tienden a ser
extensas y podrian llegar a ocupar la
totalidad del tumor (21). El crecimiento
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es difuso e infiltrativo, con nédulos de
color violaceo a rojo oscuro en su
superficie. La lesiébn primaria puede
encontrarse principalmente en utero,
como también en trompas uterinas,
ovarios, cuello uterino, o sitios afectados
por un embarazo ectopico.

e Microscopicamente: se caracteriza por
nucleos de citotrofoblasto
mononucleares rodeados por bordes de
sincitotrofoblasto multinucleados. Las
células tumorales se encuentran
principalmente en la periferia de la lesion
con hemorragia y necrosis en el centro.
Ademas, hay presencia de pleomorfismo
citolégico marcado, agrandamiento
nuclear y actividad mitética importante.
Para el diagndstico histopatoldgico, es
requisito la ausencia de las vellosidades
coriénicas.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que el coriocarcinoma
corresponde entre 2 a 5% de todos los casos
de NTG. La incidencia es relativamente baja
en Norte América y Europa siendo estimada
1 en 40.000 embarazos y en 1 en 40 casos
de embarazo molar; en cuanto a lo reportado
en Suroeste Asiatico, la incidencia es de 9.2
en 40 000y en Japon de 3.3 por cada 40.000
embarazos (10,15).

En el caso especifico de la mola hidatiforme,
se considera que el 80% es benigna e
involuciona espontaneamente; del 15 a 20%
es persistente y del 2 al 3% se transformara
en coriocarcinoma (10). Segun Shanbhogue,
Lalwani y Menias, aproximadamente el 50%
de los casos surgen de embarazo molar,
25% de aborto involuntario, embarazo
ectopico vy, finalmente, un 25% corresponde
a embarazo de término o pretérmino (13).

FACTORES DE RIESGO
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Dentro de los factores de riesgo
relacionados con el coriocarcinoma se
pueden describir los siguientes (2,13):

o Edad materna menor a 20 afios y mayor
a 40 afios.

e Historia previa de
trofoblastica.

o Multiparidad en mujeres con mas de 5
gestas previas.

o Edad paterna mayor a 40 afios (aun en
estudio).

e Antecedente de haber utilizado
anticonceptivos orales en un tiempo
mayor a 7 afios (riesgo 2 a 6.4% mayor).

e Tabaquismo.

o Exposicion a pesticidas o herbicidas.

e Tipo de sangre materna A o AB.

enfermedad

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas se relacionan
con la localizacién y la presencia o no de
metastasis, debido a que posterior a una
gestacion no molar los sintomas y signos se
pueden mostrar de forma sutil (10).

La manifestacion mas comun es el sangrado
vaginal persistente e irregular a las seis
semanas postparto en un 74% de las
mujeres con coriocarcinoma, de forma
escasa o abundante, incluso pudiendo llegar
a complicarse en un shock hemorragico (2).
Alrededor de un 50% tendran una altura
uterina mayor a la esperada para la edad
gestacional y 30% presentaran aumento del
tamafo en uno o ambos ovarios (13). Otros
sintomas asociados y menos especificos
son vomitos, dolor abdominal, sintomas
relacionados  con la preeclampsia,
hipermemésis gravidica, anemia o)
hipertiroidismo (14).

De forma general, dentro de las NTG, se ha
encontrado una incidencia de metastasis del
19%, siendo el coriocarcinoma a quien mas
se le relaciona. La ruta de diseminacion mas
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comun es la hematdgena, y los lugares mas
frecuentes de metastasis son: pulmén (60-
95%), vagina (40-50%), vulva o cérvix (10-
15%), cerebro (5-15%), higado (5-15%),
ovarios, trompas uterinas, rifidén e incluso se
han reportado casos de metastasis a
coroides (0.2%) (10,12).

Algunos de los sintomas que se han
documentado relacionado con la metastasis
son: cefalea, alteracion del estado de
conciencia, convulsiones, vértigo,
alteraciones de la visidn, disnea, hemoptisis,
dolor toracico, dolor abdominal o hematuria,
siendo los sintomas respiratorios los mas
frecuentes por ser el sitio de metastasis de
mayor frecuencia (2,10,12,14).

DIAGNOSTICO

Debido a que el coriocarcinoma no posee
sintomas o0 signos especificos, su
diagnostico es dificil y en muchas ocasiones
tardio, afectando el pronéstico de la paciente
(3).

Se debe realizar historia clinica, incluyendo
fecha, duracién y evolucion del embarazo
actual y los previos. El examen fisico debe
ser completo, tomando en cuenta Ila
busqueda de signos o sintomas que
sugieran metastasis. Se debe incluir
especuloscopia, por la gran frecuencia de
diseminacion a vagina y la palpacion
bimanual debe realizarse en busca de
masas anexiales y caracteristicas del utero.:
En cuanto al [(-hCG, el coriocarcionoma
puede presentar un retraso en el diagnéstico
tras una gestacién no molar, ya que no se
miden niveles de B-hCG ni estudio
histolégico de la placenta de forma rutinaria,
por lo que se debe considerar en estos casos
que las pacientes con valores crecientes de
B-hCG tienen coriocarcinoma hasta que se
demuestre lo contrario (8).

En caso de embarazo molar previo, la
medicion semanal de B-hCG es parte del
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seguimiento en estas pacientes, por lo que
una persistencia de niveles altos de esta
hormona, nos puede hacer sospechar del
desarrollo de una NTG. El diagnéstico se
basa en los criterios de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) los cuales son (5,9,10):

e Los niveles semanales de B-hCG se
estabilizan permaneciendo dentro del
10% del resultado anterior durante tres
semanas.

o El nivel de B-hCG aumenta mas de 10%
en tres valores registrados durante dos
semanas.

e Persistencia de B-hCG sérica detectable
por mas de seis meses después de la
evacuacion molar.

Biopsia

Este método se ha convertido en una
herramienta util en el diagnéstico, vigilancia
y deteccion de recurrencias en caso de
resistencia a farmacos, sin embargo,
actualmente no se aconseja una biopsia
tumoral de la lesion si no existe garantia de
controlar el sangrado, ya que son lesiones
con un gran componente necrotico y
hemorragico. Por lo tanto, la presentacion
clinica de una NTG es mas importante para
determinar e iniciar el tratamiento que para
un diagnéstico histoldgico preciso (2,3,6).

Estudios de imagen

e La ecografia, en combinacion con la
historia clinica y los niveles de B-hCG, es
un método diagndstico de primera linea
para la NTG. Se puede realizar tanto
transabdominal como transvaginal. El
coriocarcinoma se observa como una
masa que agranda el tamafio del utero.
Su heterogeneidad se relaciona con las
areas de necrosis y hemorragia. El tumor
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es hipervascular al Doppler y puede
extenderse a parametrio (1,2).

e La radiografia de torax, es util para
evaluar metastasis pulmonar, siendo
este el principal lugar de diseminacion.
Los hallazgos los podemos observar
como densidades redondeadas, con un
patrén alveolar o en “tormenta de nieve”,
asociado también a derrame pleural o
patron embolico causado por oclusion de
la arterial pulmonar.

e La tomografia computarizada toraco-
abdoémino-pélvica puede revelar
micrometastasis pulmonar no
detectadas en la radiografia de térax
hasta en un 40% de las NTG (2) y para
las pacientes en cuyos casos los
tumores no pueden detectarse mediante
la ecografia, la resonancia magnética es
util para su localizacién y ademas para
descartar metastasis a sistema nervioso
central (1,2).

ESTADIFICACION

La NTG se clasifica usando una
combinacion del Sistema de Estadificacion
de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) del 2002 y
el Sistema de Calificacion de Prondstico de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Los factores de riesgo que se describen a
continuacion  (Tabla 1) predicen Ia
resistencia a la quimioterapia con un solo
farmaco, ya sea Metrotrexato o Actinomicina
D (5,10,11):

e Estadio I: Tumor limitado al cuerpo del
utero

e Estadio Il: Tumor que se extiende a los
anexos o vagina, pero limitado a
estructuras genitales.
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e Estadio Ill: Metastasis pulmonares
visibles en radiografia de térax, con o sin
compromiso uterino, pélvico o vaginal.

e Estadio IV: Enfermedad metastasica a
distancia, fuera de los pulmones, pelvis o
vagina.

Posteriormente, se asigna la puntuacién
segun los factores de riesgo propuestos por
la OMS, la cual va especificada seguida del
numero de estadiaje (Ej: 11:2).

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para la NTG
difieren segun el tipo y la etapa de la
enfermedad, esto incluye la quimioterapia,
dilatacién y legrado, histerectomia o una
combinacion de estos (7). En el caso del
coriocarcinoma siempre esta indicada la
quimioterapia, la cual debe iniciarse de
forma oportuna para evitar complicaciones
hemorragicas y diseminacién metastasica

2).

Quimioterapia:

Cuando se trata de una enfermedad de alto
riesgo, estadio IV o estadio II-lll con
puntuaciéon igual o superior a 7, el
tratamiento se basa en esquemas de
poliquimioterapia y suele ser prolongada. El
esquema EMA-CO puede ofrecer tasas de
curacion entre el 54-90%. Este consiste en
Etopdsido, Metotrexato, Dactinomicina,
Ciclofosfamida y  Vincristina. Debe
continuarse hasta que la B-hCG sea
indetectable y por 3 semanas mas.
Finalmente, se administra al menos 3 ciclos
mas como consolidacién (1,2,4,5). En caso
de resistencia a la quimioterapia (un tercio
de las pacientes de alto riesgo), el régimen
debe modificarse y es necesario introducir
algun otro método de tratamiento, ya sea
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reseccion de la metastasis o radioterapia
(5,7).

Posterior a la quimioterapia es posible que
queden lesiones residuales en areas
metastasicas o en el utero. En este caso no
es necesario extirparlas, ya que no reduce el
riesgo de recurrencia (2,5,7).

Manejo quirurgico:

La histerectomia en pacientes de bajo riesgo
puede disminuir el tiempo de Ia
quimioterapia, especialmente en mujeres
con paridad satisfecha. En las pacientes de
alto riesgo y con metastasis, la histerectomia
no mejora el prondstico, por lo que no se
recomienda (2). En ambos casos, la cirugia
puede provocar hemorragias masivas del
tumor altamente vascularizado (5).

El legrado uterino tiene un papel limitado en
la evacuacion de la NTG. Se ha reservado
para pacientes con hemorragia posparto o
postaborto y un nivel elevado de B-hCG para
determinar si el diagndstico es NTG o
productos retenidos de la concepcion.
Podemos decir que la paciente entra en
remision cuando los niveles de B-hCG se
tornan indetectables por tres semanas
consecutivas y se define persistencia de la
enfermedad si estos niveles se mantienen o
incrementan en dos mediciones
consecutivas en un intervalo de dos
semanas. En estos casos, la cirugia podria
ser una opcion con fines curativos.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de la NTG es de suma
importancia. Durante su tratamiento, se
deben realizar mediciones de B-hCG cada
semana hasta obtener 3 mediciones
semanales consecutivas normales.
Posteriormente cada mes por un afio (en
pacientes de alto riesgo por 18 meses), y
luego medir cada 6 meses hasta por 5 afos.
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En algunas pacientes se sugiere incluso la
medicion del nivel de B-hCG cada 6 meses
hasta el final de la vida. Estas pacientes
deben utilizar medidas anticonceptivas
eficaces y es importante considerar el
asesoramiento psicolégico (5,10,16).

PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

El prondstico se puede clasificar segun el
subtipo histologico, extension y duracion de
la enfermedad, niveles de B-hCG y la
extensiéon del tratamiento previo (17). En
estos casos la estadificacion FIGO es el
principal factor que define el pronéstico.

En estadio |, las pacientes suelen tener un
prondstico favorable después de la
histerectomia total. La tasa de supervivencia
a 10 afios puede llegar al 100%. En estadio
Il sin  presencia de metastasis, al
desarrollar resistencia al tratamiento y al
agregar un tratamiento de segunda linea,
pueden tener una remision hasta en el 85%
de los casos (1,19). Sin embargo, estos
estadios con presencia de metastasis o en
estadio IV, el prondstico es relativamente
malo y segun las estadisticas de Gran
Bretafia, la tasa de supervivencia a 10 afios
es de alrededor del 49% (1).

Cabe resaltar que después de introducir la
quimioterapia combinada como tratamiento
primario en este grupo, la tasa de
supervivencia mejoro drasticamente,
logrando una remision de hasta el 60-70%
de los casos (1,17,18).

CONCLUSIONES

El coriocarcinoma es una enfermedad poco
frecuente pero que puede poner en peligro la
vida de la paciente a corto plazo, sobre todo
en el caso de existir metastasis, las cuales
son muy frecuentes en esta tumoracion,
dada su diseminacién via hematica.
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Se destaca la importancia de la exploracién
ecografica y la determinacién de B-hCG,
herramientas  imprescindibles para el
diagnéstico y seguimiento. Es importante el
tratamiento precoz, dada la rapidez con la
que se puede desarrollar y extender este
tumor (3). Las pacientes con un diagndstico
con sospecha de NTG o confirmado de
coriocarcinoma, deben ser remitidas
urgentemente a un centro especializado
para una evaluacién adicional que incluya
estudios de imagen y descartar la presencia
de enfermedad metastasica (6).

El tratamiento de eleccibn en el
coriocarcinoma es la quimioterapia, ya que
se puede usar con intencién curativa aun en
el contexto de una enfermedad avanzada,
sin embargo, puede ser necesario un
tratamiento quirdrgico, especialmente en los
casos de complicaciones potencialmente
mortales, relacionadas con mayor frecuencia
con una hemorragia masiva del tumor. Se
sugiere el esquema EMA-CO para pacientes
de alto riesgo (3,5).

Todas las pacientes con NTG deben ser
monitoreadas con mediciones seriadas de [3-
hCG sérica al inicio del tratamiento y luego a
intervalos segun el riesgo, ya que la
persistencia en estos niveles sugiere
recurrencia de la enfermedad, siendo un
factor prondstico entre estos pacientes.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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