Palabras clave:
Coriocarcinoma,
autopsia,
coriocarcinoma
no gestacional,
enfermedad
trofoblastica
gestacional.

Key words:
Choriocarcinoma,
autopsy,
non-gestational
choriocarcinoma,
gestational
trophoblastic
disease.

* Médico General,
Clinicas Médicas
Emanuel, Comayagua,
Honduras.

£ Médico General.
Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad
Nacional Autéonoma de
Honduras.

§ Médico Residente,
Postgrado de
Anatomia Patoldgica,
Universidad Nacional
Auténoma de
Honduras.

I'Médico Especialista
en Anatomia
Patolégica,
Departamento de
Patologia, Hospital
Escuela Universitario;
Tegucigalpa, Honduras.

Recibido:
15/08/2016
Aceptado:
12/10/2016

Revista Latinoamericana de

Patologia Clinica

Hallazgo incidental post mortem
de coriocarcinoma uterino con metastasis
multiorganica. Reporte de caso

Allan Izaguirre Gonzilez,** Beatriz Amalia Rivas,’ Belinda Hasbun,|

Diana Theresa Henriquez*

RESUMEN

El coriocarcinoma es un tumor epitelial maligno derivado
de las vellosidades coriales, productor de gonadotropina
corionica humana (B-hCG); se incluye dentro de la enfer-
medad trofoblastica maligna, junto a la mola invasiva y
el tumor trofoblastico del lecho placentario. Es una neo-
plasia poco frecuente, cuya incidencia varia ampliamente
de acuerdo con la region geografica. Ocurre en 1/20.000
embarazos. Presentamos el caso de una paciente de 23 afios
de edad procedente de un area rural del departamento de
Francisco Morazan. Sus antecedentes ginecoobstétricos:
gestas: 3, partos: 1, cesareas: 0, abortos: 1, hijos vivos: 1.
Se present? al servicio de urgencias del Hospital Escuela
Universitario, Tegucigalpa, Honduras, por historia de fiebre
de ocho dias de evolucion, sin predominio de horario, con
escalofrios, acompafiada de dolor toracico, tos producti-
va, hemoptisis, disnea no relacionada con el esfuerzo y
cianosis de aproximadamente una semana. Los examenes
laboratoriales evidenciaron la presencia de anemia, falla
renal aguda y marcadores tumorales aumentados. Se realizd
una radiografia de térax donde se observo la presencia de
infiltrados alveolares y una tomografia axial computarizada
toracica que concluyo6 datos de hemorragia aguda, subagu-
da y cronica, con multiples lesiones densas en el pulmon
derecho. La mujer fallecio ocho dias después de su ingreso,
por lo que se realizo una autopsia que evidencio la presen-
cia de coriocarcinoma uterino con metastasis pulmonar,
renal y linfatica. La neoplasia trofoblastica gestacional se
considera como el tumor ginecologico mas curable debido
a que es altamente sensible a la quimioterapia. Por ello, es
importante la sospecha clinica ginecoldgica minuciosa y
detallada en estas personas.

INTRODUCCION

| coriocarcinoma (CC) es un tumor epite-
lial maligno derivado de las vellosidades
coriales, productor de gonadotropina cori6-
nica humana (B-hCQ); se incluye dentro de la
enfermedad trofoblastica maligna (ETM) junto

ABSTRACT

Choriocarcinoma is an epithelial malignant tumor derived
[from the chorionic villi, which produces 3 human chorionic
gonadotropin (B-hCG), and is classified as a malignant
trophoblastic disease along with the invasive mole and the
placental site trophoblastic tumor. It is a rarely occurring
neoplasm and its incidence varies widely according to the
geographic region. It occurs in 1/20.000 pregnancies. We
present the case of a 23-year-old patient from the rural
area, Francisco Morazan, Honduras, with past obstetric
history of three pregnancies, one delivery, no caesarean
sections, one abortion, no stillbirths, and one offspring. She
arrived to the Emergency Service of the University School
Hospital in Tegucigalpa, Honduras, presenting a history of
eight days of fever with shivering and no specific pattern,

accompanied by chest pain, productive cough, hemoptysis,

dyspnea not related to exertion, and a week of cyanosis. Her
laboratory findings showed anemia, acute renal failure, and
elevated tumor markers. A chest X-ray was performed, in

which diffuse alveolar infiltrates were observed, as well as

a thoracic computed tomography, which showed evidence
of acute, subacute and chronic hemorrhage in the right lung
accompanied by multiple dense lesions. The patient died
eight days after her admission; therefore, an autopsy was

performed, revealing the presence of a choriocarcinoma

of the uterus with lung, renal and lymphatic metastases.

Gestational trophoblastic neoplasia is considered the most
curable of all gynecologic tumors because it is highly
sensitive to chemotherapy. That is why a thorough and
detailed clinical suspicion is imperative when assessing
these patients.

a la mola invasiva y el tumor trofoblastico del
lecho placentario. Se caracteriza por su gran
capacidad invasiva debido a un fallo en el
mecanismo regulador de la invasién del tejido
trofoblastico a la decidua y su rica vascula-
rizacion, la cual condiciona su extension via
vascular.” Ocurre en 1/20.000 embarazos. Esta
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formado por un patrén dismérfico y con falta
de vellosidad corial.? Es una neoplasia poco
frecuente, cuya incidencia varfa ampliamente
de acuerdo con la regién geografica. En Eu-
ropa y Norteamérica se estima en 3/100,000
gestaciones, mientras que en Asia estos valores
ascienden a 5-200/100,000 embarazos. Estas
diferencias se han asociado con la utilizacién
de distintas clasificaciones histoldgicas, la dieta
o condicionantes genéticos."

La presentacién clinica mas frecuente de
estas entidades es el sangrado transvaginal.
Otros datos clinicos incluyen crecimiento
uterino desproporcionado, hiperémesis gra-
vidica, preeclampsia, anemia, hipertiroidismo
o quistes tecaluteinicos. Bioquimicamente,
se caracteriza por el crecimiento excesivo de
hormona gonadotrofina coriénica humana en
su fraccion beta.?

Los factores de riesgo mas estudiados en
relacién con la presentacion de una neoplasia
trofoblastica gestacional son, ademas de la
distribucion geogréfica, los aspectos étnicos,
genéticos, nutricionales y ambientales.? Para
el diagndstico son necesarios datos clinicos y
estudios de gabinete como rayos X, tomografia
axial computarizada e, incluso, hay quienes
proponen el uso de tomografia por emision
de positrones, que permite localizar los sitios
de «micrometastasis» y la dosificacién de la
hormona gonadotropina coriénica humana.*

Actualmente se utiliza la clasificacion clinica
por grupos prondsticos, la cual comprende dos
grupos: 1) tumor trofoblastico gestacional no
metastdsico y 2) tumor trofobldstico gestacional
metastasico, que incluye, a su vez, dos subtipos:
el de bajo riesgo, que se caracteriza por una
concentraciéon de B-hCG menor a 100,000
U en orina y menor a 40,000 U en suero, asi
como la ausencia de metastasis, y el de alto ries-
go, con una concentraciéon hormonal mayor a
la antes mencionada y presencia de metastasis.

Se tiene como base terapéutica el meto-
trexato mas acido polinico y la actinomicina
D, etopésido o vincristina. Desde el punto
de vista quirdrgico, la histerectomia se realiza
cuando hay resistencia a la quimioterapia y
alguna cirugia complementaria, como la re-
seccion intestinal en caso de metdstasis a este
nivel.> Debido a la necesidad de contar con
un lenguaje universal, criterios unificados para

elegir el tratamiento y estadificacion de esta
patologia, la FIGO (Federacion Internacional
de Ginecologfa y Obstetricia) publicé en 2002
la clasificacion anatémica de la neoplasia tro-
foblastica gestacional (cuadro 1).®

PRESENTACION DE CASO

Reportamos el caso de una paciente del género
femenino, de 23 anos de edad, procedente de
un area rural del departamento de Francisco
Morazan, Honduras. Sus antecedentes gine-
coobstétricos: gestas: 3, partos: 1, cesareas: 0,
abortos: 1, hijos vivos: 1, embarazos ectépicos
1; este Gltimo fue tratado quirdrgicamente
con laparotomia exploratoria un afo atrds. Se
presenté al servicio de urgencias del Hospital
Escuela Universitario por historia de fiebre de
ocho dfas de evolucién, sin predominio de
horario, con escalofrios, acompanada de dolor
tordcico, tos productiva, hemoptisis, disnea
no relacionada con el esfuerzo y cianosis de
aproximadamente una semana. Al examen
fisico presentd signos vitales: P/A: 120/70, FC:
121 x/, pulso: 121 x’, FR: 41 x’, T: 38 °C. Res-
piratorio: taquipnea, expansibilidad pulmonar
disminuida, tiraje intercostal; a la auscultacion,
murmullo vesicular disminuido, crépitos y
roncus bilaterales. Piel: palidez generalizada.
El resto del examen fisico, sin alteraciones. El
examen neuroldgico evidencié pérdida de la
fuerza muscular en el miembro inferior dere-
cho. El resto de la evaluacién neurolégica no
mostré alteraciones.

Se realizaron exdmenes laboratoriales que
reportaron anemia microcitica hipocrémica,
falla renal aguda, hipertransaminemia, mar-
cadores tumorales aumentados y trastornos
electroliticos (hipernatremia, hipokalemia)
(cuadro ). A su vez, se realizaron rayos X de
torax, donde se observé presencia de infiltrados
de ocupacion alveolar, de predominio peri-
hiliar bilateral, asi como una tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, que concluyé
datos de hemorragia aguda, subaguda y créni-
ca en el pulmén derecho y mdltiples lesiones
densas, sefial de neumonia de focos miiltiples
0 metastasis (figura 1).

La paciente fue ingresada con sospecha
de neumonia bilateral de focos miltiples,
anemia microcitica hipocrémica y sospecha
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Cuadro I. Estadificacion anatomica de la ETG (FIGO).

Estadio I Enfermedad confinada al ttero.

Estadio II Enfermedad extendida fuera del ttero,
pero limitada a estructuras genitales
(anexos, vagina y ligamentos anchos).

Estadio III Metéstasis pulmonar con o sin implica-
cion del tracto genital.

Estadio IV Metastasis en cualquier otra localizacion.

ETG = enfermedad trofoblastica gestacional; FIGO = Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
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de tuberculosis pulmonar. Su tratamiento consistié en
antibioticoterapia (carbapenémicos, glicopéptidos, ni-
troimidazoles), transfusiéon sanguinea, administracion
de albdmina e insulina, hidratacién y terapia inhalatoria
(esteroides inhalados y anticolinérgicos). Posteriormente,
progresé a inminente falla ventilatoria, por la que ameritd
intubacién endotraqueal, apoyo ventilatorio y hemodi-
namico; fue trasladada a la unidad de cuidados inten-
sivos. Se decidi6 realizar interconsulta con los servicios
de hematologia y reumatologfa, quienes confirmaron el
cuadro de hemorragia alveolar por clinica, laboratorio e
imagenes; por esta razon, se sospeché que el origen del

Cuadro II. Hallazgos de laboratorio.

Ingreso 48 h 96 h Egreso Valor normal
Globulos rojos (x 10%uL) 2.05 2.71 3.49 2.94 4.2-6.1 x 105uL
Hemoglobina (g/dL) 4.9 7.4 10.1 8.0 12-14 g/dL
Hematocrito (%) 15.6 22.0 27.8 25.1 37-52%
Volumen corpuscular medio (fL) 76.1 81.2 79.5 85.5 82-92 fL
Hemoglobina corpuscular media (g/dL) 23.8 274 28.9 272 27-31 g/dL
Plaquetas (x 103/uL) 144,000 135,000 108,000 127,000 150,000-350,000 mm?
Globulos blancos (x 103/uL) 9.41 7.02 8.46 10.17 5.2-12.4 10°uL
Neutrofilos (%) 73.6 78.0 93.0 89.0 40-74%
Linfocitos (%) 18.7 14.7 3.6 59 35-45%
Glucosa (mg/dL) 101 136 153 - 70-110 mg/dL
BUN (mg/dL) 46 9 46 52 10-20 mg/dL
Creatinina (mg/dL) 1.8 0.6 1.8 1.5 0.2-1.0 mg/dL
TSGO (U/L) 28 46 84 96 0-40 U/L
TSGP (U/L) 20 27 40 88 0-40 U/L
Fosfatasa alcalina (U/L) 105 171 - - 50-136 U/L
Lactato deshidrogenasa (U/L) 722 870 908 1,601 100-190 U/L
Sodio (mEgq/L) 142 152 139 151 135-145 mEq/L
Potasio (mEq/L) 5.1 4.8 34 5.0 3.5-4.5 mEq/L

TSGO = glutamato-oxalacetato transaminasa; TSGP = glutamato-piruvato transaminasa; BUN = nitrogeno ureico en sangre.

Figura 1. A) Rayos X de torax con presencia de infiltrados de ocupacion alveolar, de predominio perihiliar bilateral. B y C) Tomografia axial
computarizada (TAC) de torax con datos de hemorragia aguda, subaguda y crénica en el pulmon derecho, multiples lesiones densas que impre-
sionan neumonia de focos miltiples o metastasis.

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2016; 63 (4): 196-201

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Izaguirre GA et al. Hallazgo incidental post mortem de coriocarcinoma uterino con metdstasis multiorganica 199

cuadro podria ser de tipo inmunoldgico. Se decidié ini-
ciar pulsos de metilprednisolona (#3) y, posteriormente,
prednisona. La mujer continué con mal estado general,
progresando a sindrome de dificultad respiratoria agudo
y falla multiorganica (respiratoria, renal, hemodinamica).
Falleci6 ocho dias tras su ingreso.

Se realizé autopsia, que evidencié lesiones nodulares
bien delimitadas firmes subpleurales y en el parénquima
pulmonar, color marrén, duras, compuestas histologi-
camente por células trofoblasticas (citotrofoblasto y sin-
citiotrofoblasto), con necrosis hemorrégica. Las mismas
lesiones fueron también encontradas en los rifiones y
en dos ganglios mesentéricos; con ello, se confirmé el
diagnéstico de coriocarcinoma de Gtero (figuras 2 'y 3).

DISCUSION

Esta neoplasia maligna de la placenta se presenta tras una
mola hidatiforme (50%), aborto espontaneo o terapéuti-
co (20%), embarazo ectépico (2%) y embarazo normal
a término (20-30% de los casos);*”® la paciente tenia
antecedentes ginecoldgicos y obstétricos de multiparidad,
aborto y embarazo ectépico. Desconocemos cudl de estas
etiologias pudo desencadenar la aparicién de dicha neo-
plasia. A su vez, el CC es una enfermedad que tiende a
afectar a personas menores de 30 afos;? dato de mucha
relevancia, en vista de que la edad de la paciente era 23
anos. Otros factores de riesgo son la raza, edad mayor a 35
afos o menor a 17 anos, dieta baja en vitamina A, malas
condiciones socioeconémicas, mujeres de grupo sanguineo
A con hijos de padre con grupo sanguineo O, nuliparidad,
alteraciones inmunitarias maternas, uso de anticonceptivos
orales mayor a siete afos, antecedentes de enfermedad
trofobldstica gestacional y/o posterior a un legrado.>10-12

La manifestacion clinica més frecuente es el sangrado
transvaginal y, debido a los sitios de metdstasis, le siguen
los sintomas respiratorios. Las personas con metastasis
pulmonares pueden tener lesiones asintomdticas en
radiograffas de térax o pueden presentar tos, disnea,
hemoptisis o signos de hipertension pulmonar.

La historia natural del coriocarcinoma no tratado se
caracteriza por la presencia de metdstasis hematogenas
tempranas; los sitios mds frecuentes son los pulmones
(80%), la vagina y la vulva (30%), el higado (10%), el
cerebro (10%), el rifidn y, raramente, los tejidos blandos,
huesos, piel y tracto gastrointestinal. El desarrollo tempra-
no de la insuficiencia respiratoria que requiere intubacion
se asocia con un mal resultado.’31

En este caso, la paciente no presenté sintomatologia
ginecoldgica especifica (sangrado transvaginal), pero re-
porté antecedente de tos y hemoptisis y llegé al servicio

de urgencias con un importante esfuerzo respiratorio, el
cual progres6 de forma moderada hasta la insuficiencia
respiratoria, que la llevé a falla ventilatoria con mal pro-
néstico a corto plazo.

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima del
metabolismo intermedio presente en todas las células del
organismo bajo cinco formas isoenzimaticas diferentes.
Los distintos tejidos contienen diferentes cantidades y
formas; asf, mientras que el corazon, el rindn, el cerebro
y los hematies muestran un predominio de la LDH-1, las
LDH-2, 3 y 4 destacan en el pulmén, el bazo, las glan-
dulas endocrinas, los nédulos linfaticos y las plaquetas, y
la LDH-5 se encuentra fundamentalmente en el higado
y el masculo esquelético.’™ A su vez, la utilidad clinica
de las isoenzimas de fosfatasa alcalina recae en el diag-
noéstico diferencial de érgano-especificidad en el caso de
un resultado elevado.’® De manera que esto concuerda
con los niveles muy elevados de dichas enzimas, que
son de gran importancia para sospechar la presencia de
un proceso maligno y, en este caso, intuir metdstasis en
pulmén y rindn, lo que hubiese llevado a un pronéstico
considerable en este caso.

Para realizar el diagndstico es importante y necesaria
la historia clinica y estudios complementarios como rayos
X, tomograffa axial computarizada y cuantificacion de
B-hCG.* Ante la sospecha o el diagnéstico de coriocar-
cinoma, se debe realizar ecografia Doppler pelviana o
ecografia transvaginal, siendo el patrén ecografico mas
tipico del coriocarcinoma una masa heterogénea, debido
a necrosis y hemorragia.''7/18 En este caso, no se reali-
zaron niveles de B-hCG pese a que los resultados de la
TAC evidenciaron la sospecha de nédulos metastasicos.

Sin lugar a dudas, la neoplasia trofoblastica gestacional
se considera como el tumor ginecolégico mas curable
debido a dos caracteristicas fundamentales: es altamente
sensible a la quimioterapia y es productor de la fraccién
beta de la gonadotrofina coriénica humana (beta-HGC),
que es un marcador tumoral, base del diagnéstico.'
Se consideran de mal prondstico a corto plazo aquellos
tumores que tienen una o varias de las siguientes caracte-
risticas: mas de cuatro meses de evolucién, que producen
niveles elevados de gonadotrofina coriénica (por arriba
de 100 mil UI), que se manifiestan por una masa tumoral
grande, que desarrollan metastasis cerebrales y/o hepa-
ticas, y/o que presentan resistencia a la quimioterapia.

Un hecho cominmente aceptado es que 50% de las
pacientes que fallecen por coriocarcinoma gestacional
no se sospecha la enfermedad sino hasta la autopsia.
La razén bdésica de esto es que la sintomatologia del
coriocarcinoma aparece muy tardiamente en relacién
con el tipo de embarazo que le dio origen, y que dicha
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Figura 2. A) Hallazgo macroscopico de pulmon que evidencia pleura visceral bien adherida, con presencia de multiples lesiones nodulares
irregulares de 3 x 2 x 0.5 cm. B) Lobulo superior del pulmén izquierdo con presencia de lesion intraparenquimatosa, con area de consolidado
hemorragico de 4 x 3 cm (flechas) y bronquios principales dilatados. C y D) Rifion izquierdo con lesion nodular de iguales caracteristicas (fle-
cha), de 1 a 2 cm. E) Lesion nodular de 1 x 3 cm en la cara anterior del utero (flecha). F) Corte coronal, presencia de una masa color marron,
membranosa, que invade la cavidad uterina.

Imagen en color en: www.medigraphic.com/patologiaclinica

Figura 3. A) Estudio histopatoldgico (coriocarcinoma): corte de parénquima pulmonar con presencia de celularidad con patrén plexiforme
dismorfico, necrosis y hemorragia extensa. B) A mayor aumento se observan células poligonales con citoplasma eosinofilico amplio, niicleos
pleomorficos hipercromaticos y nucleélo evidente, que corresponde a citotrofoblasto y células con citoplasma eosindfilo, sin limites definidos,

nucleo redondo hipercromatico, que corresponden a sincitiotrofoblasto. C) Corteza renal con presencia de necrosis hemorragica.

sintomatologia es provocada por metastasis a diferentes
6rganos (como el cerebro, pulmones, higado y tracto
gastrointestinal), aparentando otros tumores primarios,
comportandose como metastasis de un primario oculto,
o bien, semejando lesiones ulcerosas y sangrantes de
otra naturaleza."

La importancia del diagndstico oportuno radica en que
el coriocarcinoma, a pesar de ser una neoplasia agresiva,
es considerado una patologia tratable y potencialmente
curable; se han registrado tasas de remisién de hasta 91%,

incluso con presencia de metastasis, cuando es diagnos-
ticado y tratado a tiempo." Cuando el diagnédstico de
coriocarcinoma se realiza de forma temprana, el resultado
es satisfactorio en la mayorfa de los casos, incluso ante
metdstasis, pero sin tratamiento es agresivo y mortal.?°
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