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Dr. Jaume Ordi
Hospital Clinic

Barcelona

Historia clinica: Mujer de 63 afios, gravida 3 para 2. Refiere una historia de sangrado
vagina irregular de intersidad moderada durante los Ultimos 9 meses. La paciente referia
dos partos normales a los 26 y 30 aflos y era menopausica desde los 45 afios. La
histeroscopia evidencié un tejido tumoral friable en el canal endocervical sugestivo de
neoplasia de endocérvix. La cavidad endometrial no demostraba lesiones y la mucosa era
atréfica. En la TAC y la resonancia magnética nuclear se evidencié una tumoracion de 6 cm
localizada en e cérvix uterino sin invasion de estructuras adyacentes (Figura 1). La
deteccidn de VPH mediante Hybrid Capture Il fue negativa. El nivel sérico de ?hCG fue de
18.7 IU/L. Seredlizé histerectomiaradical.
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Anatomia patologica: A la paciente se le realizd en primer lugar un legrado endocervical y
endometrial. La muestra endocervical demostré una poblacion de células atipicas
dispuestas en grupos, separadas por un material fibrinoide. Las céulas eran
predominantemente poligonales, de diametro variable, y tenian un citoplasma abundante,
bien definido, eosinofilico o claro, ocasionamente vacuolado. Los nlcleos eran
pleomorficos, a menudo indentados o lobulados, y mostraban una cromatina vesiculosa
granular. Se evidenciaban muy escasos nucleolos. Aunque la mayoria de las cdlulas eran
mononucleadas, se observaban algunos elementos bi 0 multinucleados. En la muestra
endometrial se observaba un endometrio proliferativo con aisados elementos atipicos de
morfologia similar ala descrita.

En la pieza de histerctomia de detectd una masa circunscrita de 6 x 3 cm localizada
en la pared endocervica y que se extendia al miometrio en su porcion istmica. Al corte €
tumor era solido y mostraba un margen bien definido (figura 2). Las células tumorales se
disponian en grupos amplios que infiltraban la pared fibromuscular cervical, causando la
separacion de las fibras musculares (figura 3). En su zona central e tumor mostraba focos
de necrosis. La actividad mitética era inferior a las 2 mitosis por 10 CGA. No se
identificaron mitosis atipicas. No se evidenci¢ afectacién extrauterina.

Los estudios immunohistoquimicos demostraron que las células tumorales eran
difusamente positivas para la citoqueratina 7, CAM 5.2, CD10y ?-inhibina (figura 3). Las
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células tumorales resultaron focalmente positivas para lactdgeno placentario humano (hPL)
en la pieza de histerectomia, pero habian resultado negativas en las muestras de legrado.
Las céulas trofoblasticas proliferantes fueron negativas para ?hCG y PLAP. El indice
proliferativo, determinado con MIB-1 (Ki-67) fue del 20%.

Tras la cirugia, los niveles s&ricos de ?hCG volvieron a la normalidad. Dos afios
después del diagndstico la paciente se halla bien y no existe evidencia de recidiva.
Diagnostico:

Tumor trofoblastico epitelioide

Discusion:

El tumor trofobléstico epitelioide (TTE) es la variedad mas recientemente descrita
de tumor trofoblastico gestaciona. EL TTE es raro. Su forma mas comun de presentacion
es e sangrado vaginal anormal. No obstante,algunos casos aislados se han presentado
directamente con metastasis. Mas del 50% de los TTES aparecen en el cérvix uterino o €
segmento uterino inferior. MacroscOpicamente tienen un patron de crecimiento nodular,
con un borde expansivo con e miometrio, lo cual contrasta con e margen infiltrativo,
disecante tipico del tumor del lecho de implantacién placentario (PSTT). EH TTE presentan
extensa necrosis geogréfica acompanada de calcificacion dystréfica y la presencia de un
materia eosinofilico fibrilar.

El TTE es usuamente un tumor de mujeres en edad reproductive. La edad de las
mujeres con este tumor varia entre 15 y 48 (media 36,1) afios. No obstante, unos pocos
casos han aparecido varios afios después € ultimo embarazo y recientemente se ha referido
un caso de una mujer postmenopausica de 66 afios que desarroll6 un TTE 17 afios después
de una mola hidatidiforme. El TTE representa la transformacion neoplastica del trofoblasto
intermedio de tipo coridnico.

Debido a la excepcionalidad de los tumores trofoblasticos en la postmenopausia, €l
principal diagndstico diferencial en esta paciente es € de carcinoma escamoso del cérvix
uterino. Esta dificultad se incrementa en casos como el presente, en los que € tumor se
localiza en e segmento uterino inferior o en e canal endocervical. Ademas, el material
fibrilar caracteristico del TTE puede ser confundido con queratina. Esta distincion es
crucial, puesto gue la cirugia no se considera en la actualidad como la primera alternativa
en € tratamiento de los carcinomas de cérvix. La inmunohistoquimica es particularmente
util para hacer esta distincion. El 50-100% de las célulaen los ETT son positivas parap 63
mientras que la ?-HCG es positiva en menos del 10% de las células tumorales. Otros
marcadores her trofoblasticos tales como la ?-inhibina 0 CD10 pueden ser también Utiles
para confirmar la naturaleza trofobléstica de las células proliferantes. La determinacién de
Papilomavirus humano (VPH) mediante técnicas moleculares puede ser también Util en este
diagnostico diferencial puesto que e VPH esta involucrado de forma constante en la
patogénesis del carcinoma escamoso de cérvix uterino.

Una vez establecida la naturaleza trofoblastica de las céulas tumorales, debe
establecerse el diagnéstico diferencial con otras lesiones y neoplasias tales como el
coriocarcinoma y tumor trofobléstico epiteliode. Raramente estos tumores pueden
presentarse, como € TTE, en mujeres postmenopausicas, incluso muchos afios antes del
evento gestacional. El coriocarcinoma se distingue facilmente del TTE por su caracteristica
mezcla de cito, sincitio y trofoblasto intermedio y los elevados niveles iniciales de ?hCG
sérica, mucho mayores gque en los TTES. Inmunohistoquimicamente, los coriocarcinomas
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son difusamente positivos para ?-HCG. La distincion entre coriocarcinoma y TTE es
importante puesto que la quimioterapia es habitualmente efectiva en el coriocarcinoma
mientras que no ha resultado siempre curativa en los casos de TTE. El PSTT tiene un
patréon de crecimiento infiltrativo que contrasta con € borde expansivo con e miometrio
tipico ded TTE. Es también caracteristica del PSTT u la presencia de un material
eosinofilico fibrilar. EI comportamiento del ETT ha sido comparado a del PSTT y €
planteamiento actual es tratarlos como los PSST. Finamente, algunas lesiones
trofoblasticas benignas como los nédulos del lecho de implantacién placentario (placental
site nodule, PSN) y los lechos placentarios exagerados (exaggerated placental site, EPS)
pueden resultar también dificiles de distinguir del TTE. No obstante, ninguna de estas
lesiones da lugar a formaciones tumorales. Ademas, los casos de PSN y EPS publicados
han aparecido en mujeres jovenes.

La supervivencia de las pacientes con TTE depende principalmente de un correcto
diagnostico en € legrado o en la biopsia pequefia, € tratamiento inicia con la histerectomia
y una cuidados monitorizacion de los niveles de HCG séricos. El 15-25% de las mujeres
con PSTT desarrollan recidivas o metéstasis
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