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RESUMEN ESTRUCTURADO 4

La enfermedad trofoblastica gestacional esta constituida por un grupo
heterogéneo de enfermedades que tienen en comun derivarse de una proliferacion

anormal del trofoblasto de la placenta.

La enfermedad trofoblastica gestacional se dividide en tres grupos: las
enfermedades molares, las neoplasias trofoblasticas y las lesiones trafoblasticas
no molares. El primer grupo corresponde a la mola completa, parcial e invasiva; el
segundo a el coriocarcinoma, el tumor trofoblastico del sitio placentario y el tumor
trofoblastico epitelioide y el tercero esta representado por el nédulo o placa del

sitio placentario y sitio placentario exagerado.

Una caracteristica que tienen en comun este tipo de enfermedades es que son
altamente quimiosensibles, por lo que con un adecuado diagndstico tienen altas

tasas de curacion lo que les confiere un buen prondstico.

El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas anatomopatoldgicas
diagnosticadas con el espectro de enfermedad trofoblastica gestacional en las
piezas de patologia quirurgica un periodo de cuatro afios en el Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM). Asi como correlacionar el diagnédstico

clinico, imagenoldgico e histopatoldgico inicial.

Para ello se hara el analisis de datos obtenidos en expedientes, en estudios de
imagen y en reportes de anatomia patolégica del HGM en los afios comprendidos
de 2014 a 2018.

PALABRAS CLAVE
Enfermedad trofoblastica gestacional, mola hidatiforme, tumor trofoblastico,

lesiones trofoblasticas no neoplasicas
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ANTECEDENTES

Historia

En 1564, en Espana, Cristobal de Vega hizo la primera descripcién de la mola
hidatiforme.

En 1839 Cruveihier describid la mola parcial.

En 1856 Hertig y cols. Describieron que la enfermedad molar era un continuo
evolutivo que inicia con la mola parcial, continua con la mola completa, a la
invasiva y culmina con el coriocarcinoma.

En 1977Jakii y cols. Determinaron el origen paterno de la mola completa.

En 1979 la Sociedad Internacional para el estudio de las Neoplasias Trofoblasticas
realizd una clasificacion por estadios clinicos aceptada por la OMS, la FIGO y la
SEGO en: mola o embarazo molar con bajo o alto riesgo y enfermedad
trofoblastica persistente en |V estadios con y sin metastasis y de alto o bajo riesgo.
En 1980 Surwit y Hammond realizaron una clasificacion clinica, pronostica y
terapéutica de la enfermedad trofoblastica: de evolucion benigna representada por
la mola hidatidica y de evolucidn maligna que incluia la mola invasora o
coriocarcinoma destruens y el coriocarcinoma no metastasico y metastasico de
buen y mal prondstico.

En 1985 Marchand hizo una clasificacion no neoplasica en: mola vesicular o
hidatiforme, mola destruens y corioepitelioma

En 1889 Saenger hizo la primera clasificacion en tres tipos de neoplasias:
sarcoma decidual o deciduocelular sin participacion visible de los elementos

coriales y formas intersticiales destructivas.

Clasificacion actual
La Organizacion Mundial de la Salud!' (OMS, 2003) clasificé la enfermedad

trofoblastica gestacional en:

¢ Mola hidatiforme completa o parcial.

* Mola hidatiforme invasiva.



» Coriocarcinoma.

» Tumor trofoblastico del lecho placentario.

» Lesiones trofoblasticas diversas.

— Reaccion exagerada del lecho placentario.

— Nodulos y placas del lecho placentario

» Lesiones trofoblasticas no clasificadas.

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia? (FIGO, 2015)

recomendd el indice prondstico para tumores trofoblasticos gestacionales y los

clasifico en casos de bajo riesgo, que tienen una suma de 6 6 menos, y casos de

alto riesgo con suma de 7 6 mas.

Escala prondstica

Factores pronésticos 0 1 2 4
Edad <40 240 - -
Antecedentes gravidicos Mola Aborto Termino -
Intervalo en meses desde el ultimo <4 4-6 7-12 >12
evento gravidico
Valor sérico pretratamiento HCG (IU/L) <103 108 -<10* 10* —<10% >10°
Tamario del tumor (incluyendo Utero) <3cm 3-5cm >5cm -
Sitio de metastasis Pulmoén Bazo, rifién Gastrointestinal Higado,
cerebro
Numero de metastasis - 1-4 5-8 >8
Quimioterapia - - Un farmaco 2 0 mas
farmacos

Existen multiples clasificaciones vigentes, que se basan en la histologia y en otros

parametros como clinica, estudios de laboratorio, analisis citogenético que no se

mencionaran en este trabajo.

La importancia de una clasificacion adecuada de la enfermedad trofoblastica

gestacional es que del diagndstico dependen el tratamiento y el pronéstico de las

pacientes?®.




MARCO TEORICO

MOLA COMPLETA

Definicién: degeneracion hidropica de vellosidades coriales, hiperplasia
trofoblastica difusa con atipia difusa y marcada del trofoblasto en el sitio de
implantacién molar con ausencia de tejido embrionario o fetal®.

Morfologia macroscopica: se observan cumulos de vesiculas con aspecto de
‘racimos de uvas” con ausencia partes fetales.

Morfologia microscopica: hay ausencia de tejido embrionario, se observa edema
de las vellosidades coridnicas difuso, hiperplasia trofoblastica difusa, puede haber
inclusiones trofobasticas del estroma, asi como atipia marcada en el sitio de
implantacion del trofoblasto.

Estudios de imagen: en el ultrasonido abdominopélvico hay un patron difuso
ecogénico mixto con zonas hiperecodicas e hipoecoicas “en tormenta de nieve”, sin
presencia de feto; se pueden observar masas anexiales correspondientes con
quistes tecaluteinicos bilaterales y multiloculares?°.

Estudios de laboratorio: hay presencia de altos niveles de Gonadotrofina Coridnica
Humana (HCG) subunidad B posterior al pico fisiolégico que ocurre entre la
semana 9 y 14 de gestacion©.

Clinica: aparece como sangrado genital, se asocian hiperémesis gravidica,
preeclampsia de aparicion precoz o hipertiroidismo. En la exploracion fisica hay
aumento del tamario uterino2.

Eventos gestacionales asociados: hay mayor riesgo si hubo un embarazo molar
previo*

Tratamiento: con paridad no satisfecha se realiza evacuacién aspiracion manual
endouterina (AMEO) o legrado uterino instrumental (LUI) y con paridad satisfecha
se realiza histerectomia en bloque, en caso de persistencia se administra
quimioterapia’®.

Prondstico: diez veces mas riesgo de un embarazo molar subsecuente y riesgo de
enfermedad trofoblastica gestacional persistente de hasta el 20%"6.

Inmunohistoquimica: negatividad para p57°.



Estudios moleculares: cariotipo usual 46 XX y 46 XY. Es el resultado de la
fecundacion de un ovocito con un nucleo inactivo por un espermatozoide haploide,
se realiza una reduplicacion de los propios cromosomas 0 en un menor porcentaje

un ovocito inactivo es fecundado por dos espermatozoides haploides®

MOLA PARCIAL

Definicidn: hiperplasia trofoblastica focal con variabilidad en el tamafio de las
vellosidades con edema, con atipia focal y leve del trofoblasto en el sitio de
implantacion con presencia de tejido embrionario o fetal.

Morfologia macroscépica: placenta con desarrollo normal con cumulos de
vesiculas, puede haber embribn o feto casi siempre con anormalidades
morfologicas.

Morfologia microscépica: Presencia de tejido fetal o embrionario, con glébulos
rojos nucleados en los capilares vellosos o saco gestacional, edema hidrépico de
las vellosidades coridnicas de manera focal, hiperplasia trofoblastica de manera
focal, presencia de festoneado de las vellosides coridnicas, ausencia de
inclusiones trofoblasticas del estroma, atipia moderada en el sitio de implantacion
del trofoblasto

Estudios de imagen: en el ultrasonido abdominopélvico hay un patron difuso
ecogénico mixto con zonas hiperecodicas e hipoecdicas con presencia de feto o
partes fetales, se observan masas anexiales correspondientes con quistes
tecaluteinicos bilaterales y multiloculares?’.

Clinica: se manifiesta de forma mas tardia a la mola completa a finales del primer
trimestre y a lo largo del segundo, se presenta como amenaza de aborto, el utero
suele corresponder o ser menor que el tiempo de amenorrea’?.

Eventos gestacionales asociados: mayor riesgo con antecedente de embarazo
molar previo.

Tratamiento: evacuacion mediante AMEO o LUl y con paridad satisfecha
histerectomia en bloque conservando ovarios; histerectomia cuando en donde el

tamario fetal no permite AMEO, quimioterapia postevacuacion®’.



Prondstico: el riesgo de enfermedad trofoblastica gestacional persistente es de
hasta 5.65%°

Inunohistoquimica: p57 positivo en células estromales vellosas y del citotrofoblasto
Patologia molecular: cariotipo triploide o aneuploide con trisomia cromosomica. Es
el resultado de la fertilizacion de un ovocito activo por un espermatozoide

duplicado o por dos espermatozoides®?

MOLA INVASIVA

Definicién: lesion localmente invasora, que rara vez provoca metastasis,
caracterizada por invasion local del miometrio sin involucrar al estroma
endometrial.

Morfologia macroscopica: se observan vesiculas molares en la cavidad
endometrial, miometrio o tejido extrauterino adyacentes; hay diseminacion
extrauterina a pulmones, vagina y ligamento ancho en el 20% de los casos.
Morfologia microscépica: Vellosidades coridnicas dismorficas y proliferacion de
trofoblasto extravilloso atipico con penetracién en la profundidad del miometrio, a
los vasos sanguineos o tejidos extrauterinos, ausencia de decidua interviniente.
Eventos gestacionales asociados: se diagnostica comunmente después de la
evacuacion primaria de una mola completa o parcial de mola completa o parcial®.
Estudios de imagen: en el ultrasonido abdominopélvico hay un patrén difuso
ecogenico mixto con zonas hiperecdicas e hipoecoicas con invasion al miometrio,
en el ultrasonido doppler se observa incremento en la vascularizacion?.

Estudios de laboratorio: presenta elevacion persistente de HCG'0.

Clinica: se presenta cominmente como sangrado transvaginal 2.

Tratamiento: la quimioterapia es efectiva con tasas de curacion del 80%5.
Prondstico: 25% desarrollan coriocarcinoma o neoplasia del sitio placentario*.
Inmunohistoquimica: no es especifica

Estudios moleculares: suelen corresponder a las mismas alteraciones de la mola

completa™.
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CORIOCARCINOMA

Definicién: tumor maligno del epitelio trofoblastico, compuesto por sincicio y
citotrofoblasto anaplasico que puede provocar metastasis en sitios distantes.
Morfologia macroscopica: masas oscuras, voluminosas, destructivas, simples o
multiples en el utero con hemorragia central extensa y una cantidad variable de
necrosis; hay invasion vascular temprana con metastasis hacia el pulmén, vagina,
cerebro, rifidn, higado y aparato gastrointestinal.

Morfologia  microscépica: proliferacion  trimoérfica de  sinciciotrofoblasto,
citotrofoblasto y trofoblasto intermedo con ausencia de vellosidades coridnicas. Es
caracteristica un area central de tejido necrético rodeada por un anillo periférico de
tejido tumoral, que invade y metastasis hematdgenas'?.

Estudios de imagen: se recomienda realizar tele de térax para la busqueda de
metastasis, la tomografia computada o la resonancia magnética sirven para
determinar el grado de afeccién uterina y detectar la presencia de metastasis.
Clinica: el sintoma mas comun es sangrado transvaginal; las metastasis a menudo
pueden provocar hemorragia'?.

Eventos gestacionales asociados: el 50% se diagnostica después de un embarazo
de término, el 25% después de un embarazo molar?.

Estudios de laboratorio: elevacion de HCG mas alla de las seis semanas posterior
a la gestacion’®.

Tratamiento: quirdrgico, en enfermedad metastasica toracotomia, reseccion
hepatica y craniectomia indicados cuando hay metastasis solitarias o hemorragia®.
Prondstico: el prondstico es bueno con el diagndstico oportuno y tratamiento
adecuado y es peor en estadios avanzados con factores de mal prondstico como
presencia de metastasis.

Inmunohistoquimica: positividad para citoqueratinas AE1/AE3 y alto Ki67 (mayor al
90%), en sincitiotrofoblasto es positivo fuerte para HCG y en el citotrofoblasto la
reactividad es variable, las células trofoblasticas intermedias son positivas para
HLA-G y MUC 4. La neoplasia es negativa para PLAPS.
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Estudios moleculares: cariotipos altamente complejos con amplificacion recurrente
de 7p y eliminacion de 8p. La presencia exclusiva de alelos maternos sirve para

diferenciar coriocarcinoma gestacioal de coriocarcioma no gestacional®’.

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO

Definicidén: tumor extremadamente raro (menos de 300 casos publicados en la
literatura), originado en el sitio de implantacion de la placenta que deriva de
células del trofoblasto intermedio’.

Morfologia macroscopica: tumor que puede ser polipoide que se extiende hacia la
cavidad uterina o muestra un crecimiento miometrial endofitico, con areas de
hemorragia y necrosis, la invasion se extiende a la serosa uterina y en pocas
ocasiones a los anexos'”.

Morfologia microscépica: se observan laminas de células del trofoblasto
intermedio con atipia marcada, en la periferia las células tumorales dispersas
infiltran las fibras musculares del miometrio con invasién a los vasos sanguineos y
reemplazo de las paredes vasculares del miometrio, se observa material
extracelular fibrinoide, puede haber presencia de necrosis, no se identifican
vellosiadades coriales™.

Clinica: no hay una presentacién clinica habitual, muestra signos como amenorrea
o hemorragia transvaginal anormal, dolor abdominal o aumento del tamafo
uterino3.

Eventos gestacionales asociados: ocurren tras cualquier suceso gestacional.
Examenes de laboratorio: secrecion de lactégeno placentario y pequefas
cantidades de fraccion beta de gonodotropina coriénica humana, asociado a
policitemia o eritrocitosis, sindrome nefrotico o virilizacion.

Inmunohistoquimica: gran cantidad de células productoras de HPL, HCG focal,
MUC 4, GATA 3 y Ki67 del 10% al 30%. Es negativo para PLAPS,

Tratamiento: quirdrgico con histerectomia, ya que es quimiorresistente®.
Prondstico: del 25% al 30% desarrollan recurrencia y el riesgo de mortalidad
puede llegar hasta el 15%6.
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Estudios moleculares: cariotipo complejo y falta de aberraciones moleculares

recurrentes'!.

NODULO O PLACA DE SITIO PLACENTARIO

Definicién: lesidon no neoplasica de trofoblasto intermedio.

Morfologia macroscépica: nédulo pequefo, bien circunscrito, de color amarillo o
café, hemorragico en el endometrio o miometrio superficial.

Morfologia microscopica: nddulos de bordes lobulados compuestos de trofoblasto
intermedio en nidos o células sueltas en una matriz extracelular, con baja actividad
mitdsica.

Inmunohistoquimica: p63, PLAP, inhibina, EMA y vk 18, Ki67 menor a 10%, HPL
focal. HCG, ciclina E y MUC 4 negativas®.

Clinica: incidental, en algunos casos metrorragia.

Eventos gestacionales asociados: no hay asociacion con recurrencia local o
progresion a otros tipos

Estudios de laboratorio: no hay estudios de laboratorio especificos.

Tratamiento: LUIS.

Pronéstico: No se han reportado recurrencia o progresion.

Patologia molecular: no es especifica.

TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIOIDE

Definicion: tumor raro (110 casos publicados) derivado de trofoblasto intermedio
de tipo coriénico neoplasico®’.

Morfologia macroscopica: nédulos o masa hemorragicas que infiltran las
estructuras circundantes, se observa hemorragia y necrosis; se puede observar
ulceracién y formacion de fistulas™s.

Morfologia microscopica: circunscrito, focalmente infiltrante en la periferia, nidos
tumorales de células monomorficas asociadas a material fibrilar con necrosis
geografica, es comun ver calcificacion, se observan células de trofoblasto

intermedio de tipo coridnico con células estromales descidualizadas'’.
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Estudios de imagen: es inespecifico de otras formas de enfermedad trofoblastica,
esta compuesto por nédulos que son infiltrantes a estructuras vecinas.

Estudios de laboratorio: elevacion leve de la fraccén beta de HCG en suero™@.
Clinica: crecimiento lento con hemorragia transvaginal o amenorrea.

Eventos gestacionales asociados: La mayoria de los casos suele verse despueés
de embarazo a término y en menor numero después de tumor trofoblastico
gestacional previo o aborto espontaneo’.

Tratamiento: histerectomia en estadios precoces y con quimioterapia en estadios
avanzados.

Prondstico: las metastasis ocurren en el 25% de los casos y la mortalidad es de
10%. La supervivencia varia si es limitado al Utero y disminuye si hay metastasis™.
Inmunohistoquimica: expresion difusa de HLA-G, p63, inhibina, ciclina E y GATA,
focalmente positivo a hPL y Ki 67 del 10%. Es negativo para HCG8.

Estudios moleculares: la mayoria no tienen complemento del cromosoma Y?.

SITIO PLACENTARIO EXAGERADO

Definicién: forma benigna de lesion trofoblastica caracterizada por infiltracion
exuberante del miometrio por trofoblasto intermedio en el lugar de implantacion.
Morfologia macroscoépica: se observa invasidén extensa del endometrio y miometrio
en el lugar de implantacion3.

Morfologia microscopica: infiltracion de endometrio y miometrio por trofoblasto
intermedio en el lugar de la implantacion, las glandulas endometriales y las
arteriolas espirales pueden mostrar engrosamiento, no se observan necrosis ni
mitosis.

Estudios de imagen: ultrasonido obstétrico con cavidad uterina ocupada por restos
ecograficos heterogéneos que pueden llegar hasta la serosa con vascularizacién
Prominente?021,

Estudios de laboratorio: concentraciones inferiores de la fraccion beta de HCG.
Clinica: puede ser un hallazgo, puede asociarse a hemorragia relacionada a

traumatismo.
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Evento gestacional asociado: observado en abortos y posterior a embarazo de

término.

Tratamiento: LUl o ablacion endometrial en casos de paridad no satisfecha o

histerectomia en casos de paridad satisfecha’®.

Prondstico: resolucion posterior a legrado, no es necesario seguimiento posterior.
Inmunohistoquimica: positividad para hPL, MUC 4, HLA-G y CK 18, débil para
inhibina. Negativo para HCG, PLAP y Ki678.

Estudios moleculares: no existen estudios especificos descritos hasta ahora?2.

Para el adecuado diagnostico el Colegio Americano de Patélogos (CAP, 2017)?

recomienda el uso del siguiente panel de inmunohistoquimica para los casos

donde exista duda diagnostica:

Nédulo de Tumor Tumor Coriocarcinoma
sitio trofoblastico de | trofoblastico
placentario | sitio epitelioide
placentario
Mel-Cam (CD146) 0%-2% 75%-100% 0%-2% 6%-75%
HPL 0%-2% 25%-75%"* 0%-2% Positivo
R-HCG 0%-25% 0%-25%"* 0%-25% Positivo
P63 >50%-75% Negativo <25% up to 75%" <25%
Ki-67 (MIB-1) 3%-10% >10% >10% 69 + 20%
Cyclin E Focal >50%
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Imagen macroscoépica. Superficie de corte coronal de utero y cérvix donde se
observa infiltracion extensa de la neoplasia que forma nodulos vascularizados y
con necrosis. Superficies seriadas de cortes longitudinales de utero donde se

observan los bordes infiltrantes de coriocarcinoma.

Utero aumentado de volumen con miometrio heterogéneo por presencia de ecos

de alto y bajo nivel en su interior con evidencia de microvesiculas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Algunas de las enfermedades del espectro de enfermedad trofoblastica
gestacional son de baja incidencia y prevalencia, por lo que no son bien conocidas
tanto por el clinico como por el patélogo®.

La presentacién clinica suele ser heterogénea, o que en ocasiones convierte en
un reto distinguirlas de los diferentes tipos de neoplasias trofoblasticas, ademas
existen similitudes imagenologicas por lo que es determinante para el médico
tratante el estudio histopatolégico para la confirmacion del diagnéstico definitivo ya
que de ello depende el tratamiento y el prondstico de las pacientes.

El diagndstico patoldgico ha tenido una gran variaciéon en las clasificaciones para
este conjunto de enfermedades, por lo que en algunos casos es dificil clasificarlas
con las tinciones habituales y es necesaria la interpretacion de estudios de

inmunohistoquimica para un algoritmo diagndstico correcto.
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JUSTIFICACION

Hay pocos estudios en los que exista una correlacion del diagndstico
histopatoldgico basado en la morfologia con el diagndstico presuntivo basado en
la clinica, asi como con la impresion diagndstica de los estudios de imagen.
Debido a que el cuadro clinico y los datos imagenoldgicos de los diferentes tipos
de enfermedad trofoblasica son similares entre si, el diagnostico clinico presuntivo
en algunos casos generalmente difiere del diagndstico histopatolégico.

No existe uniformidad en la clasificacion histopatologica de la enfermedad

trofoblasica en el HGM.

HIPOTESIS
El diagndstico clinico y el imagenolégico diferira del diagndstico histopatolégico en

algunos casos de esta serie.

HIPOTESIS NULA
El diagndstico histopatologico sera el mismo diagndstico dado por la clinica o por
los estudios de imagen en todos los casos

HO= diagnéstico histopatoldgico=diagndstico clinico=diagnodstico imagenoldgico

HIPOTESIS ALTERNA
El diagndstico histopatoldgico diferira del diagnéstico dado por la clinica o por los
estudios de imagen en algunos casos

H1= diagnéstico histopatoldgico#diagndstico clinico#diagndstico imagenoldgico

OBJETIVOS

Realizar una reclasificacién histopatologica de la enfermedad trofoblastica
gestacional en material de patologia quirdrgica segun los criterios de la OMS.
Aplicar un indice pronéstico con la escala de FIGO modificada por la OMS y

correlacionarla con el seguimiento clinico.
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Correlacionar los diagnosticos histopatologicos de enfermedad trofoblastica
gestacional con el diagndstico clinico e imagenologico en los casos estudiados en
un periodo de 5 afios en el Servicio de Patologia del HGM.

Objetivos secundarios

Encontrar variables ya sea histologicas o clinicas no descritas en la literatura que

modifiquen el comportamiento de la enfermedad.

METODOLOGIA
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Analitico, observacional, longitudinal y retrospectivo

POBLACION
Casos obtenidos del archivo de patologia quirargica del HGM en el periodo de
2012 a 2018.

TAMANO DE LA MUESTRA
118 casos que cuentan con expediente clinico, estudio de imagen, laminillas y/o
bloques de parafina obtenidos de pacientes diagnosticadas con algun tipo de

enfermedad trofoblastica gestacional en el Hospital General de México.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con el diagnostico de: embarazo molar, mola hidatiforme completa,
mola hidatiforme incompleta, mola hidatiforme persistente, mola invasora,
coriocarcinoma  gestacional, coriocarcinoma en cavidad endometrial,
coriocarcinoma en endometrio, tumor trofoblastico de sitio placentario vy
enfermedad trofoblastica gestacional en el periodo comprendido entre los afios

2012 a 2018 y que cuenten con expediente clinico y estudio de imagen.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Casos que aunque se tengan diagnéstico presuntivo de enfermedad trofoblastica

gestacional, el diagnéstico final no se haya corroborado.
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Casos que no cuenten con estudios de imagen o de laboratorio

Casos que no se cuenten con el expediente clinico

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes tratadas en el hospital que no cuenten con numero de expediente y por

ende no se pueda obtener el acceso a su historial médico.

VARIABLES CLINICAS

Edad: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento del envio de
la muestra al Servicio de Patologia Quirurgica

Antecedente gravidico: embarazo de término, aborto o embarazo ectdpico
Intervalo: tiempo transcurrido entre el ultimo antecedente gravidico vy el
diagndstico de la enfermedad

Tumor mayor: Tamano del tumor primario

Metastasis: lesion que no tiene continuidad con la lesién principal o se
encuentra en otros organos a distancia del primario

Efecto de tratamiento: remision, mejoria, fallo

Examenes de Laboratorio: niveles séricos de la subunidad beta de HCG y
lactégeno placentario

Gabinete: ultrasonido, tomografia o resonancia magnética pélvicas

Diagndstico presuntivo: impresién diagnoéstica emitida por el médico clinico
Diagnostico histopatoldgico: emitido por el servicio de Anatomia Patologica
Inmunohistoquimica: reactivos evaluados HPL, HCG

Sobrevida: tiempo de vida posterior al diagnostico

Evolucidn: Remision, persistencia, progresion

Clinica: signos y sintomas como sangrado transvaginal o aumento de volumen

abdomino-pélvico
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VARIABLE DEFINICION UNIIDAD DE | TIPO DE
CONCEPTUAL MEDICION VARIABLE
Edad Numero de afios cumplidos | Afios Cuantitativa
desde el nacimiento hasta
el momento del envio de la
muestra al Servicio de
Patologia
Antecedentes embarazo de término, | Numero de | Cuantitativa
obstétricos aborto o] embarazo | eventos
ectopico
Intervalo Numero de meses | Meses Cuantitiativa
transcurridos entre el ultimo
antecedente gravidico y el
diagndstico de la
enfermedad
Tumor mayor Tamafo del tumor medido | Centimetros Cuantitativa
en centimetros
Metastasis lesion que no tiene | Presencia o | Cualitativa
continuidad con la lesion | ausencia
principal o se encuentra en
otros dérganos a distancia
del primario
Efecto del | remision, mejoria, fallo Remision, Cuantitativa
tratamiento mejoria o fallo
Laboratorio Niveles séricos de hPL, | Mg/dL Cuantitativa
hCG
Gabinete ultrasonido, tomografia o | Interpretacion | Cuantitativa
resonancia magnética
pélvicas
Diagnostico impresion diagnostica | Diagndstico Cualitativa
presuntivo emitida por el médico
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clinico
Diagnostico reporte emitido por el | Diagnostico Cualitativa
histopatoldgico Servicio de  Patologia
Quirargica
Inmunohistoquimica | hPL, hCG, Positiva o | Cualitativa
Negativa
Sobrevida meses de vida posterior al | Meses Cuantitativa
diagnostico
Evolucién Remision, persistencia, | Remision, Cualitativa
progresion persistencia,
progresion
Clinica sangrado transvaginal, | Signos o | Cualitativa
aumento de  volumen | sintomas
abdominopélvico

VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

Vellosidades coriales
Estructuras con forma vellosa que forman parte de la barrera placentaria cuya

funcién es el intercambio entre la sangre materna y la fetal, constituidos por

epitelio simple que recubre una cisterna
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Degeneracion hidropica
Alteracion de las vellosidades coriales que incluye cambios celulares e

intersticiales reversibles que incluyen tumefaccion, edema, degeneracion hialina y

vacuolacion

Alteracion en la forma de las vellosidades cuyos bordes se vuelven festoneados,
con grandes invaginaciones. Se incluyeron cambios como vellosidades

vascularizadas y con eritrocitos nucleados en las cisternas.

Hiperplasia del citotrofoblasto

Aumento en el numero de las células del citotrofoblasto constituido por células de
bordes bien definidos con citoplasma eosinéfilo abundante con nudcleo unico y

nucléolos evidentes
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Hiperplasia del sinciciotrofoblasto

Aumento en el numero de las células del sincitiotrofoblasto constituido por células
de bordes celulares poco definidos, nucleos hipercromaticos unicos o multiples

Atipia
Cambios en la forma y tamafo de la célula y de los nucleos, con contornos

irregulares amorfos
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Mitosis

Nucleos hipercromaticos en cualquiera de las fases de division celular

Necrosis

Patron morfolégico de muerte celular, se incluye la necrosis coagulativa
identificada por la conformacién eosindfila del tejido

o

Seudoinclusiones

Plegamiento de la membrana de las vellosidades coriales en la cisterna, no es una

inclusion verdadera
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Calcificaciones

Material compuesto por calcio identificado por material baséfilo acelular que puede
estar o no laminado
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Bordes

Forma de union de la lesion con el tejido aledafo, puede ser definido, empujante o

infiltrante

Permeacioén
Células cohesivas incluidas dentro la luz de los vasos linfaticos, venosos o
arteriales

Decidua

Cambio del tejido endometrial que da lugar a células grandes con abundante
citoplasma eosindfilo de apariencia balonoide



Tejido fetal

Tejido maduro de cualquier capa embrionaria o células blastemales

Tejido placentario

Tejido de membranas placentarias que se observan con apariencia vacuolada

i o e

26
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VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE | TIPO DE

CONCEPTUAL MEDICION VARIABLE
Vellosidades Estructuras con | Presencia Nominal
coriales forma vellosa | /Ausencia

contituidos por

epitelio simple que

recubre una

cisterna
Degeneracion Alteracion de las | Difusa o focal Ordinal
hidropica vellosidades

coriales que

incluye  cambios

celulares e

intersticiales

reversibles que

incluyen

tumefaccion,

edema y

vacuolacion
Dismorfia de | Alteracién en la | Difusa o focal Ordinal
vellosidades forma de las

vellosidades cuyos
bordes se vuelven
festoneados, con
grandes
invaginaciones. Se
incluyeron
cambios como las
vellosidades
vascularizadas vy

con eritrocitos
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nucleados en las

cisternas
Hiperplasia del | Aumento en el | Presente o | Nominal
citotrofoblasto numero de las | ausente

células del

citotrofoblasto

constituido por

células de bordes

bien definidos con

citoplasma

eosindfilo

abundante con

nucleo Unico y

nucléolos

evidentes
Hiperplasia del | Aumento en el | Presente o | Nominal
o numero de las
sinciciotrofoblasto - ausente

células del

sincitiotrofoblasto

constituido por

células de bordes

poco definidos,

nucleos

hipercromaticos

unicos o multiples
Atipia celular Cambios en la | Leve, moderada o | Ordinal

forma y tamano de

la forma celular y

de los nucleos,
con contornos
irregulares

amorfos

severa
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Mitosis Nucleos Numeros Discontinua
hipercromaticos en
cualquiera de las
fases de division
celular
Necrosis Patron morfolégico | Porcentaje Discontinua
de muerte celular,
se incluye la
necrosis
coagulativa
identificada por la
conformacion
eosindfila del
tejido
Inclusiones Plegamiento de la | Presente o | Nominal
membrana de las | ausente
vellosidades
coriales en la
cisterna, no es una
inclusién
verdadera
Calcificaciones Material Presente o | Nominal
compuesto por | ausente

calcio identificado
por material
basofilo  acelular
que puede estar o

no laminado




30

Material Material acelular | Presente Nominal
extracelular eosinofilo de | ausente
fibrinoide apariencia fibrilar
Bordes Forma de unién de | Definido, Ordinal
la lesidn con el | empujante
tejido aledafo infiltrante
Permeacion Células cohesivas | Presente Nominal
incluidas dentro la | ausente
luz de los vasos
linfaticos, venosos
o arteriales
Decidua Cambio del tejido | Presente Nominal
endometrial que | ausente
da lugar a células
grandes con
abundante
citoplasma
eosinofilo de
apariencia
balonoide
Tejido fetal Tejido maduro de | Presente Nominal
cualquier capa | ausente
embrionaria o]
células
blastemales
Tejido placentario | Tejido de | Presente Nominal
membranas ausente

placentarias que
se observan con
apariencia

vacuolada
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CARACTERISTICAS  HISTOLOGICAS DESCRITAS POR TIPO DE
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA

Mola completa

Ausencia de tejido embrionario

Degeneracién hidropica de vellosidades coriales (edema) de forma difusa
Hiperplasia trofoblastica difusa

Inclusiones trofoblasticass del estroma

Atipia en el sitio de implantacién del trofoblastico

Mola parcial

Presencia de tejido fetal o embrionario

Eritrocitos nucleados en los capilares vellosos o saco gestacional
Edema hidrépico de vellosidades coridnicas de manera focal
Hiperplasia trofoblastica focal

Festoneado de vellosidades corionicas

Ausencia de inclusiones trofoblasticas del estroma

Atipia marcada en el sitio de implantacion del trofoblasto

Mola invasiva

Vellosidades coridnicas dismoérficas

Proliferacion de trofoblasto extravelloso atipico

Penetracion de vellosidades atipicas en el miometrio o tejido extrauterino
Penetracion de vellosidades atipicas en los vasos sanguineos

Ausencia de decidua en el sitio de penetracion miometrial

Coriocarcinoma

Ausencia de vellosidades corionicas

Proliferacion trimdrfica:  sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto y trofoblasto
intermedo

Necrosis central

Invasidén a miometrio o tejidos extrauterinos



¢ Infiltracién vascular

e Metastasis
Tumor trofoblastico del sitio placentario

e Trofoblasto intermedio con atipia marcada

¢ Infiltracién a miometrio

e Invasion vascular

e Material extracelular fibrinoide

e Necrosis

e Ausencia de vellosidades coriales
Nodulo o placa del sitio placentario

e Nodulo de bordes definidos

e Trofoblasto intermedio en nidos o células sueltas

e Matriz extracelular

e Baja actividad mitdsica
Tumor trofoblastico epitelioide

e Lesion circunscrita

e Periferia con infiltracion focal

e Células monomorficas

e Material fibrilar

e Necrosis geografica

e Calcificaciones

e Trofoblasto intermedio

e Células estromales decidualizadas
Sitio exagerado placentario

e Trofoblasto intermedio

¢ Infiltrado endometrial y miometrial

e Engrosamiento de arteriolas espirales

e Sin necrosis

e Sin mitosis
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PROCEDIMIENTOS
Revision de expediente, revision de reportes imagenoldgicos en sistema Pax,
revision de reporte histopatoldgico y revision microscopica de laminillas H-E e

inmunohistoquimica.

Recoleccion de reportes histopatologicos

!

Analisis de laminillas

!

Reclasificacion histopatologica

!

Recoleccion de expedientes clinicos

!

Recoleccion de estudios de imagen y laboratorio

!

Si cumplen con los criterios de inclusiéon—Exclusion

!

Recoleccion de datos

!

Creacion de base de datos

!

Analisis estadistico de datos

!

Obtencion y Analisis de resultados

!

Conclusion del estudio de investigacion

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizara mediante los programas Excel y SPSS.
Se hara la distribucion de diagndsticos histopatologicos, imagenoldgicos y clinicos

mediante porcentajes.
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Se llevaran a cabo las comparaciones entre diagndstico patoldgico y cada una de
las variables histoldgicas mediante Comparacion de Medios.

Se realizara la comparacion de las variables clinicas e histologicas con el
comportamiento clinico a través de Chi Cuadrada.

Se realizara la comparacion entre el comportamiento clinico con los criterios de la
FIGO, inicialmente entre bajo y alto riesgo, y posteriormente entre la sumatoria, la

comparacion se realizara mediante la prueba de Chi cuadrada.

Se compararan los diagnosticos histopatolégicos con los clinicos y los
imagenologicos mediante ambas técnicas estadisticas.

Se corroborara la significancia estadistica con el valor p de cada resultado.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al manejar informacion retrospectiva (expedientes clinicos y reportes) se cumplen
con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad.

La informacion se utilizara exclusivamente para fines académicos y de

investigacion

RELEVANCIA Y ESPECTATIVAS
La aplicacion de resultados es de importancia para los ginecélogos, imagendlogos

y anatomopatdlogos, asi como para los médicos de primer contacto.

Mediante este estudio se pretende realizar la tesis para la obtencion de grado
académico (Especialidad en Anatomia Patolégica) asi como su publicaciéon en

revista de divulgacion.

RECURSOS DISPONIBLES
En el Servicio de Anatomia Patolégica se tiene acceso a los informes
histopatoldgicos, a los estudios de imagen y al archivo de bloques y laminillas para

su recoleccion y evaluacion en salas de revision microscépica. En el Servicio de
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Ginecologia y Obstetricia se tendra acceso a los expedientes clinicos y examenes

de laboratorio.

RECURSOS NECESARIOS
Se cuentan con reportes previos, expedientes, laminillas y microscopios para el
estudio, asi como los programas Excel y SPSS para la realizacién del analisis

estadistico.

RESULTADOS

En los archivos de Patologia Quirurgica se encontraron 118 casos que contaban
con diagnéstico histopatologico de enfermedad trofoblastica gestacional incluidas
las claves diagndsticas de: enfermedad trofoblastica, embarazo molar, mola
completa, mola parcial, coriocarcinoma y tumor trofoblastico. De ellos, 78 casos
contaban con laminillas evaluables microscopicamete, de ellas se encontraron los
diagnosticos histopatologicos iniciales reportados de: 0 casos de enfermedad
trofoblastica (0%), 6 casos de embarazo molar (7.69%), 34 casos de mola
completa (43.58%), 31 casos de mola parcial (39.74%), 7 casos de coriocarcinoma
(8.97%) y 0 casos de tumor trofoblastico (0%). Los 40 casos restantes se

excluyeron ya que no contaban con laminillas o bloques de parafina.

Distribucion por diagnostico
histopatoldgico inicial

0% 0%

W Mola completa

W Mola parcial

W Coriocarcinoma

m Embarazo molar

i Tumor trofoblastico

Enfermedad trofobléstica
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Posterior a su reevaluacion y reclasificacion con las variables histopatoldgicas
descritas se obtuvieron 29 casos de mola completa (37.17%), 39 casos de mola
parcial (50%), 7 casos de coriocarcinoma (8.97%), 1 caso de mola hidatiforme
invasiva (1.28%).No se encontraron casos de tumor trofoblastico del lecho
placentario, reaccion exagerada del lecho placentario ni de nddulos y placas del
lecho placentario, ademas se encontraron dos casos de embarazo no molar
(2.56%).

Distribucion por diagnostico histopatoldgico con
reclasificacion OMS

2.56_1.28

m Mola completa

= Mola parcial

m Coriocarcinoma
Embarazo no molar

Mola invasiva

La concordancia mayor fue en los casos de coriocarcinoma en los que 7 de los 7
casos (100%) fueron diagnosticados igual, siguio la mola incompleta con 19 de 31
concordantes (61.29%), embarazo molar con 13 de 34 (38.23%) y en los
embarazos no molares no se pudo realizar indice de concordancia.

De los 78 casos con laminillas 54 contaban con estudio de imagen y de ellos 49
tenian interpretacion; de éstos se encontré el diagndéstico imagenoldgico de
enfermedad trofoblastica gestacional en 15 casos (30.61%), mola completa en 6
casos (12.24%), mola parcial en 4 casos (8.16%), embarazo molar en 5 casos
(10.20%), coriocarcinoma en 0 casos (0%), aborto en 6 casos (12.34%), embarazo
normoevolutivo en 1 caso (2.04%), miomatosis en 4 casos (8.16%), quistes en 1

caso (2.04%), restos placentarios en 1 caso (2.04%), displasia mesenquimatosa
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placentaria en 1 caso (2.04%), embarazo ectopico en 1 caso (2.04%) y sin

alteraciones en 3 casos (6.12%).

Distribucion por diagndstico de imagen
2% 20 2% rz%
4%

B Enfermedad trofoblastica

gestacional
B Mola completa
H Aborto
B Embarazo molar
m Mola parcial
B Miomatosis

2 para la obtencion de

datos clinicos. Los diagnésticos clinicos fueron: enfermedad trofoblastica
gestacional en 12 casos (32.43%), mola completa en 5 casos (13.51%), mola
parcial en 0 casos (0%), mola persistente en 6 casos (16.21%), mola recurrente en
3 casos (8.10%), coriocarcinoma en 3 casos (8.10%), embarazo molar en 1 caso
(8.10%), embarazo normoevolutivo en 1 caso (8.10%) y embarazo ectdpico en 1
caso (8.10%).

Distribucion por diagnostico clinico

0% o Enfermedad trofoblastica

gestacional

7% .
m Mola persistente

u Mola completa

® Mola recurrente 8.10
m Embarazo molar

M Coriocarcinoma

m Aborto

De los 37 casos con laminillas y expediente 33 tenian estudios de imagen con sus

respectivos informes.
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Los 33 casos con laminillas de revision, datos clinicos obtenidos de expediente y

con estudios de imagen fueron evaluados para su analisis.

El comportamiento clinico de la enfermedad, sélo se pudo obtener en 33 casos,
los resultados fueron: curacién en 15 casos (45.45%), persistencia en 12 casos
(36.36%) y recurrencia en 6 (18.18%).

En cuanto a riesgos derivados del indice pronéstico FIGO se pudo obtener en los
37 casos con expediente y se estratificaron en bajo riesgo 6 pacientes (16%) y alto

riesgo 31 pacientes (83.78%).

Distribucion por grupos de riesgo

M Bajoriesgo M Alto riesgo

it tee e e e ieege —— —e—w e ae— . .NAYOria eran pacientes
menores de 40 afios, el antecedente gravidico previo al evento mas frecuente fue
el embarazo a término, cuyo intervalo posterior hasta el evento fue de mas de 12
meses, la cantidad mas frecuente de HCG al momento del diagnostico fue de 104-
<10% IU/L, el tamafio del tumor en todos los casos fue mayor a 12cm (lineales
incluyendo el utero), solo se encontré un caso con metastasis en rifidn y en los
casos donde se utilizo terapia ademas de la evacuacion uterina fue con el uso de

un agente quimioterapico.
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ESCALA
PRONOSTICA

o
[N

Factores 2 4

prondsticos

EDAD <40 >40 — —
Numero de casos (el 6 - -
ANTEQEDENTES Mola Aborto Término —
GRAVIDICOS

Numero de casos [ 9 19 -

INTERVALO EN <4 4-6 7-12 >12
MESES DESDE EL

ULTIMO EVENTO

GRAVIDICO

Numero de casos [Wi 3 7 22

VALOR SERICO <103 108 —<10* 10% —<105 >105
PRETRATAMIENTO
HCG (IU/L)

Numero de casos (&) 6 12 10

TAMANO DEL <3 cm 3-5cm >5 cm =
TUMOR

(INCLUYENDO

UTERO)

Numero de casos [0 0 36 -

SITIO DE Pulmén Bazo, rifién Gastrointestinal Higado, cerebro
METASTASIS

Numero de casos [0 1 0 0

NUMERO DE - 1-4 5-8 >8
METASTASIS

Numero de casos 1 0 0 0

QUIMIOTERAPIA - - Un farmaco 2 0 mas farmacos

NUmero de casos 0 0 9 0

La primera comparacion se realizd entre el diagnodstico histopatologico inicial
reportado con el diagndstico posterior a la revision a las laminillas y su
reclasificacion mediante la comparacion con cada variable histolégica. Mediante la

comparacién de medios, se observa que hay diferencias entre los diagndsticos
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histolégicos iniciales y finales pero no hay evidencia suficiente para concluir que

esta diferencia sea estadisticamente significativa.

Diagnostico histopatolégico

Ausencia de necrosis
Presencia de necrosis
Presencia de atipia

Ausencia de atipia
Degeneracion hidropica difusa
Degeneracion hidropica parcial

Ausencia de vellosidades

Presencia de vellosidades

0.00 050 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50

DESVIACION ESTANDAR ~ m DESVIACION TIPICA  mMEDIA rametro para el

comportamiento clinico; se realizd la comparacion por cada variante histologica y
el comportamiento clinico mediante Chi cuadrada; se encontré significancia
estadistica entre el numero de mitosis y el porcentaje de necrosis p=3.88 y p=7.54

respectivamente, el resto de las variables no tuvo significancia estadistica.

Mitosis vs pronostico

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0 las

mCURACION = NO CURACION
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Necrosis vs pronostico

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0-5% 5-10% 11-50% 50%

mCURACION = NO CURACION

Se realizd la comparaciéon de diagnéstico histopatolégico y el diagndstico
imagenologico mediante la prueba F de Fisher para dos varianzas con la que se
obtuvo un valor F de 0.0720, lo que indica que no hay correspondencia

estadisticamente significativa entre ambos diagndsticos.

Comparacion diagndstico imagenolégico vs
histopatoldgico

ERROR ESTANDAR
DESVIACION TiPICA
VARIANZA

MEDIA

= DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO m DIAGNOSTICO PATOLOGICO

Se comparé el diagndstico histopatolégico y el diagndstico clinico mediante la
prueba F de Fisher para dos varianzas con la que se obtuvo un valor F de
0.32186, con lo que tampoco hay correspondencia estadisticamente significativa
entre estos diagndsticos, aunque la correspondencia es mayor que con el

diagnostico imagenologico.
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Comparacién entre diagndstico clinico vs
histopatoldgico

ERROR ESTANDAR
DESVIACION TiPICA
VARIANZA

MEDIA

i 1
o
n
-
-
n
o]

2.5

m DIAGNOSTICO CLINICO  m DIAGNOSTICO PATOLOGICO

Se realizé la comparacién entre el comportamiento clinico con los criterios de la
FIGO, inicialmente entre bajo y alto riesgo, y posteriormente entre la sumatoria. La
comparacién se realiz6 mediante la prueba de Chi cuadrada, se observaron
diferencias entre riesgos y comportamiento clinico, sin embargo, la diferencia no
es estadisticamente significativa al reportar s6lo bajo y alto grado, pero si es

significativa al desglosar la suma de puntos FIGO.
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FIGO por puntaje
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En la base de datos del Servicio de Anatomia Patologica de esta institucién, dos
de las claves diagndsticas para identificar los casos de enfermedad trofoblastica
gestacional son: embarazo molar y enfermedad trofoblastica gestacional; sin
embargo, estos diagndsticos son inespecificos, ya que no otorgan un valor
predictivo del comportamiento biolégico de la enfermedad. La OMS en su
clasificacion de 2003 recomienda que estos diagndsticos de eliminen; seria

adecuado que se actualice la base de datos a la que se hizo referencia.

La AJCC sefiala que para hacer el diagnostico diferencial entre mola completa y
mola parcial, se deben utilizar reacciones de inmunohistoquimica. El diagndstico
preciso es importante porque se debe dar seguimiento especial a los casos de
mola completa ya que tienen mayor riesgo de recidivar o de progresar a otro tumor
trofoblastico de mayor grado. En el Hospital General de México se trata de igual

manera a las pacientes con mola completa o con mola parcial; esto explica que la
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falta de concordancia en el diagndstico histopatoldgico no resulté de impacto para
el tratamiento y evolucion .

En este estudio se observaron diferencias entre el diagnodstico histopatolégico
inicial y el posterior a la reclasificacion de la OMS, la mayor falta de concordancia
se obtuvo en los casos diagnosticados inicialmente como mola completa en los
que después de analizar el conjunto de variables histolégicas se diagnosticaron
como mola incompleta. Estos hallazgos apoyan nuestra hipotesis de la disparidad
que se puede explicar por la trasposicion de criterios como la presencia de
vellosidades, hiperplasia de citotrofoblasto y sinciciotrofoblasto a pesar de que en
la primera es parcial y en la segunda total; los cambios pueden ser sutiles y ser
interpretados de forma diferente por cada observador. Las diferencias enfatizan
que el diagnéstico histopatolégico se debe confirmar con técnicas de
inmunohistoquimica. En este estudio no se utilizaron técnicas de
imunohistoquimica ya que el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
General de México no cuenta con los reactivos necesarios a pesar de ser un

centro de referencia nacional.

En la actualidad, se conoce que la biologia molecular es util para diferenciar entre
mola completa, mola parcial y embarazos no molares. Fisiopatoldgicamete las
molas completas son de origen androgénico, ya sea diploide o tetraploide
(material genético unicamente paterno); en cambio las molas parciales son
diandricas y tetraploides (material genético materno y paterno) y los embarazos
no molares tienen una diploidia biparental en la mayoria de los casos diploide.
Para determinar la carga genética en cada caso se utiliza cariotipo. Estas pruebas
moleculares sirven como complemento a la histopatologia e inmunohistoquimica
con lo que se obtiene una mayor reproducibilidad diagndéstica interobservador e

intraobservador.

Tras la reclasificacion histopatolégica de los casos se observaron dos de
embarazo no molar cuyo diagnostico previo era mola completa,

desafortunadamete en ellos, no se tuvo acceso a los expedientes clinicos. Una
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teoria que pudiera explicar estos errores en el diagnéstico es que en algunos
embarazos con cromosomopatias existe degeneracion hidropica de las
vellosidades coriales que pueden confundirse con embarazo molar si se no se
toman en cuentan todos los criterios para el diagnostico histolégico. Es importante
recalcar la importancia de obtener informacién clinica e imagenolégica para poder

integrar el diagndstico histopatoldgico correcto.

La baja incidencia de casos de tumor trofoblastico del lecho placentario, reaccién
exagerada del lecho placentario, nédulos y placas del lecho placentario se reflejo
en nuestra serie, donde no se hallaron casos con de estas enfermedades. Cabe
sefalar que para algunos de estos casos y el de mola invasiva es de vital
importancia obtener la pieza quirdrgica completa y no solo parte de la lesion, ya
que la infiltracion al miometrio o los bordes son los puntos clave para el
diagnostico. La mayor parte del material que se revisé en este estudio fue
obtenido mediante legrado manual endouterino y aspiracion manual endouterina,
lo que explica la baja incidencia de mola invasora.

En cuanto a las variables histopatologicas, hay caracteristicas microscopicas
como la atipia, la necrosis y las mitosis atipicas que en general, pueden ser
indicar comportamiento biolégico maligno o de mal pronédstico; sin embargo,
debido a que el tejido placentario normalmente esta en desarrollo también se
pueden encontrar estas caracteristicas tanto en el tejido trofoblastico normal como
en las neoplasias derivadas de él, por lo que no se les consideraban criterios
importantes, sin embargo con los resultados derivados de este estudio se observo
que si es de relevancia reportar el numero de mitosis y el porcentaje de necrosis,
ya que son caracteristicas de significancia prondstica; entre mayor niumero de
mitosis y mayor porcentaje de mitosis, habra mayor riesgo de persistencia o
recurrencia.

En esta investigacion también se demostré6 que la mayoria de las variables
histopatoldgicas no correlacionan de forma total con los diagndsticos exactos, por
lo que para que los diagndsticos histopatolégicos tengan mayor sensibilidad y
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especificidad se requiere de pruebas inmunohistoquimicas con anticuerpos como
p57, HPL, PLAP entre otros.

Los estudios por imagen son poco sensibles y especificos, llamaron la atencién
diagndsticos como miomatosis uterina, tumor anexial o estudio sin alteraciones.
Estas fallas en los diagndsticos radiolégicos indican que es indispensable la

correlacion clinica en todos los casos.

Los diagndsticos clinicos fueron sensibles, pero poco especificos, es decir
diagnosticos como enfermedad trofoblastica gestacional sin especificar, no ayudan
para indicar terapeutica ni para predecir el prondstico de la enfermedad. Al
revisar los expedientes clinicos se observo que en la mayoria de ellos no se sigué
la recomendacion de la FIGO de hacer una escala prondstica para el seguimiento
de los casos. Segun esta clasificacion los casos se deben dividir en pacientes de
bajo y alto riesgo, cuyo tratamiento deberia variar; sin embargo, en este estudio se
observo que tiene mayor significancia estadistica puntualizar la suma total, para
dar un mejor prondstico, dar tratamiento propicio cuando se requiera y evitar
efectos adversos en las pacientes que no lo requieran. El médico tratante es
quien cuenta con la informacién clinica, de examenes de laboratorio ,
imagenolodgica e histopatologica, elementos indispensables para dar seguimiento

adecuado a estas pacientes.

Llama la atencion que al momento del diagnoéstico la mayoria de las pacientes
tuvieron un periodo largo (moda de tiempo >12 meses) entre el evento obstétrico
previo y la enfermedad molar, que en todos los casos la lesion fue de gran tamafio
(mas de 5cm en todos los casos) y que muchas de ellas tenian altos indices de
HCG (moda de 10%-10°), que refleja un diagndstico tardio que repercute en el
prondstico de los casos y se ve reflejado en la mayor cantidad de pacientes con
alto riesgo de recidiva y progresion.
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CONCLUSIONES

Las enfermedades trofoblasticas gestacionales son un grupo de enfermedades
heterogéneas que tienen caracteristicas histologicas, clinicas e imagenologicas
que se traslapan entre si; dado que el tratamiento, seguimiento y prondstico es
diferente en cada una de ellas, es indispensable emitir r un diagndstico certero en
cada caso.

Los datos clinicos son fundamentales para sospechar cualquier enfermedad
trofoblastica, el estudio de imagen puede confirmar o descartar el diagndstico sin
que este sea especifico, las caracteristicas histopatolégicas deben diferenciar
cada variedad de enfermedad.

El numero de mitosis y el porcentaje de necrosis son criterios pronosticos
histopatoldgicos.

En algunos casos, es necesario el uso de técnicas de imunohistoquimica o
biologia molecular para establecer el diagndstico histopatologico certero.

Se debe que integrar la informacion clinica, de laboratorio, de imagen e
histopatolégica para dar un tratamiento y pronodstico segun los criterios de la
FIGO.

Se recomienda utilizar la suma total de factores de riesgo ademas de clasificar a
los casos como de bajo o alto riesgo segun la FIGO para dar mayor certeza

pronostica a cada paciente.

LIMITACIONES

No se logré realizar estudio de inmunohistoquimica confirmatoria, para tener
diagnosticos de certeza, que serian de gran importancia para estratificar grupos
con altos indices de persistencia, recurrencia y progresion de la enfermedad.
Debido a la vigencia de los expedientes, solo se pudo obtener la informacion
clinica de los casos de los ultimos 5 afios y no anteriores. De los expedientes
vigentes faltantes no se tiene certeza del comportamiento de la enfermedad, pudo
haber habido un sesgo por probable muerte secundaria a la enfermedad o
simplemente pérdida administrativa de dichos casos.
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FUTURAS DIRECTRICES

En una segunda fase del estudio se trataran de corroborar los diagnosticos

histopatolégicos con reacciones de inmunohistoquimica y técnicas moleculares de

acuerdo a los estandares actuales y , en su caso, establecer las diferencias con

los resultados actuales.
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ANEXOS

Hojas de recoleccion de datos

NO.DE PRESENCIADE DEGENERACION | DISMORFIADE | HIPERPLASIA INCLUSIONES ATIPIA DE
BIOPSIA VELLOSIDADES | HIDROPICA DE VELLOSIDADES | TROFOBLASTICA | TROFOBLASTICAS | TROFOBLASTO
VELLOSIDADES INTEEMEDIO
. NECROSIS MATERIAL BORDES CALCIFICACIONES | MITOSIS DECIDUA | TEIIDO FETAL
EXTRACELULAR | DEFINIDOS 0]
PLACENTARIO
BIOPSIA | EXPEDIENTE | EDAD | ANTECEDENTES INTERVALO | TUMOR PRIMARIO | METASTASIS
OBTETRICOS
EFECTO DEL DIAGNOSTICO PRESUNTIVO | DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
TRATAMIENTO PATOLOGICO IMAGENOLOGICO
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