CORIOEPITELIOMA

Por el Doctor MicueL A. FErNANDEZ Bastipas
Obstetra del ICSS.

(Trabajo presentado en el simposium que sobre este
tema se llevd a cabo en el Hospital de San José, de Bo-
got4, el 4 de noviembre de 1953.

No existen en nuestros medios hospitalarios estadisticas que puedan dar
idea de la incidencia de este tumor maligno en nuestro medio, inicamente se
han publicado en Bogotd (no tenemos noticia de otras publicaciones en el res-
to del pais) unas pocas historias al respecto en los tltimos afos; una por el
doctor Humberto Correa' y tres mas por el doctor Fernando Mera-Gonzalez,
este tltimo hace hincapié en la importancia de investigar dicha entidad, ya que
los tres casos observados por él, entre 6.030 del Hospital de San Juan de Dios,
le da un porcentaje tan alto de frecuencia, que del concepto antiguo de la no
existencia de dicha entidad en el pais, pasariamos a ser el de mayor incidencia
de corioepitelioma®.

Se le puede definir: como un tumor desarrollado del ectodermo, que
puede iniciarse durante el embarazo (normal o anormal), o después de haberse
vaciado la cavidad uterina; y caracterizado por: crecimiento répido, metastasis
locales y generales precoces, y rdpida caquexia, algunas veces combinada con
infeccién®. Su correcta identificacién y clasificacién anatomopatolégica se ha di-
ficultado por ser tan dificil de diferenciar del trofoblasto invasivo normal, que
aun e} hallazgo de epitelio corial a distancia podria ser tomado como una “me-
tastasis fisiologica”.

Este poder invasivo normal del trofoblasto benigno desarrollado en el hue-
vo normal, lo primero que hace pensar es en ¢por qué el trofoblasto temprano
del 6vulo de siete dias invade el endometrio répida y progresivamente, mien-
tras su derivado mds maduro generalmente entra en reposo a uno o dos mili-
metros del miometrio? y ¢por qué al ser transportadas al pulmén todas las fases
de desarrollo del trofoblasto, éstas no se cancerifican, y sélo son capaces de ha-
cerlo las que producen el corioepitelioma verdadero o coriocarcinoma de Ewing?
Al rededor de estos dos interrogantes planteados por Herting, no sélo podrian
estudiarse las formas de invasién con metéstasis del corioepitelioma, sino aun las
causas intimas del cdncer en general®.
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Novak hace notar, que el corioepitelioma a pesar de ser un tumor que in-
vade muy prontamente la pared uterina, no es un tumor del ttero sino del co-
rion embrionario®, ¥ que sus raras localizaciones primitivas, ovarica y aun cervi-
cal (17 casos en la literatura mundial)® podrian ser explicadas por la existencia
de trofoblasto en dichos sitios, consecuencial a implantaciones ectépicas del
huevo. : .

La imagen microscopica caracteristica del corioepitelioma la da la presen-
cia de columnas o alvéolos de células trofoblasticas, con frecuencia separadas
por espacios llenos de codgulos sanguineos, que se insintian dentro del tejido
muscular, dando una linea irregular de infiltracién, marcada por la lisis tisular;
son igualmente constantes la hemorragia y la necrosis; las capas sincitial y de
células de Langhans participan en comin del proceso maligno. Novak dice ade-
mas que cn el diagnéstico microscopico debe dérsele mayor importancia al con-
junto del tumor que a la observacién de campos aislados, ya que aun el nimero
de mitosis no es directamente proporcional al grado de malignidad del caso, pues
en tumores altamente invasivos se han hallado pocas formas de mitosis antipi-
cas”. Estando por lo comun el concepto de corioepitelioma ligado al de mola
hidatiforme degenerada, y siendo comin entre nosotros pensar, que el corio-
epitelioma no se puede presentar sin antes haber existido aquélla, es oportuno
aclarar que este tumor segiin lo ya enunciado, puede ser secundario también
a un aborto tépico o ectépico y aun a un embarazo y parto aparentemente nor-
males, y que el no tenerlo en cuenta nos formaria un criterio tan estrecho, que
impediria su diagndstico precoz en los casos extra-mola. Shumann y Voegelin®
nos ilustran en este sentido al presentar las siguientes conclusiones de cinco afios
de observacién en Filadelfia; en relacién con la clase de embarazo que precedié
a la aparicién del corioepitelioma, hallaron a) consecutivo a una mola el 50%;
b) consecutivo a un aborto el 25%; ¢) a un embarazo aparentemente normal
el 22,5%, y d) a un embarazo tubario el 2,5%. Holman y Shirmer en contra-
posicién hallaron mas frecuente el corioepitelioma después de haber tenido la
enferma un aborto o un embarazo a término” y Herting sacando conclusiones
matematicas dice que sobre un total de 400.000 embarazos habria 200 molas
con 5 corioepiteliomas, que 1.300 embarazos ectépicos darian 0,25 corioepite-
liomas, que 36.467 abortos darian 2,5 corioepiteliomas, y 300.000 embarazos
aparentemente normales 2,25, o sea resumiendo: que en 400.000 embarazos se
presentarian 10 corioepiteliomas con una incidencia (muy aproximada) de
1:40.000. Claro esta que estas conclusiones no se pueden tener como absolutas,
y que la verdadera incidencia comtinmente admitida para el corioepitelioma en
general es de 1:13.850, y para el coriocarcinoma de Ewing 1:26.000. En rela-
cién con la insinuacién hecha por el doctor Mera G. en su dltima publicacién
sobre el particular, y al hablar del peligro de aparicién de corioepitelioma des-
pués de la muerte del feto in ttero, su presuncién me parece poco probable,
por la sencilla razén de existir en aquellos casos generalmente, no una prolife-
racion corial, sino al contrario una completa atrofia del feto y sus anexos, con-
secuencial a dicha muerte; ademas, hemos buscado datos en gran cantidad de
publicaciones al respecto, y no hemos hallado nada en relacién con esa posible
etiologia.
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DiacnoésTico

Se hace por la dosificacién en la enferma de las gonadotropinas coriénicas
eliminadas por la orina o investigadas en el suero sanguineo (reacciones tipo
Ascheim y Zondek, Friedman o Gally)®, por los hallazgos microscépicos en ‘el
material obtenido por la biopsia endometrial, y por la correlacién de todos estos
datos con los obtenidos por el examen clinico. Principiando por el diagnéstico
microscépico, y admitiendo que existe una correlacién demostrada pero no ab-
soluta, entre la malignidad aparente de la mola y su capacidad para invadir el
Gtero y dar metastasis, debemos insistir sobre los datos suministrados por el exa-
men microscopico de varias muestras de material (coagulos y restos de raspado);
no contentarnos nunca con enviar al patélogo las vesiculas de una mola eva-
cuada recientemente cuyo diagnéstico macroscopico cualquiera lo harfa, sino
productos obtenidos por el raspado de la pared endometrial, donde seguramente
si se pueden obtener datos interesantes en relacién con el poder invasivo del
trofoblasto®.

Siguiendo este criterio, se puede hablar:

19—De corioepitelioma in-situ con invasién local del endometrio por el tro-
foblasto sin invasién del miometrio y de buen pronéstico aun sin histerectomia.

2°—De endometritis sincitial, diagnosticada a la histerectomta o aun al exa-
men de restos de raspado endometrial profundo; y caracterizada por exagerada
proliferacién trofobléstica con signos de endometritis aguda o cronica, y como
la anterior, de pronéstico benigno (en los casos observados por Herting no hubo
ninguna defuncién por esta causa aun en enfermas no histerectomizadas).

39—El corioadenoma destruens (Ewing) que seria en cierta forma el co-
rrespondiente a la antigua “mola invasora”, que rara vez da metéstasis a distan-
cia, y sélo tiende a aumentar el tamano del tutero, produciendo la muerte al
romperse éste (con la consiguiente inundacién peritoneal), més por hemorra-
gia que por metdstasis'’; da elevacion exagerada en la dositicacién de gonado-
tropinas a los 35 dias después del aborto o extraccién molar y es agradecida a
la histerectomia, por lo cual ha dado la impresién a algunos investigadores de la

no muy grande malignidad del corioepitelioma; y

49—E] coriocarcinoma de Ewing, correspondiente al clasico corioepitelioma
maligno descrito por Marchand, que presenta caracteres gravisimos, no sélo por
su caracter altamente invasivo sino por la constante aparicion de metdstasis vas-
culares a distancia, es siempre de prondstico fatal, y lo que es mas grave, puede
hacerse presente sin aparente lesion uterina, facil y rdpidamente demostrable.

Por altimo debemos recordar, que de acuerdo con lo senalado anteriormen-
te, la coexistencia del corioepitelioma con embarazo ectépico es de relativa fre-
cuencia, siendo por lo tanto deber del cirujano enviar inmediatamente al paté-
logo la pieza extraida para que sea investigada.
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A las pruebas de gonadotrofina cori6nica, algunos autores no le dan en el
diagnéstico del corioepitelioma un valor absoluto'; afirman que con relacién al
pronodstico son equivocas en la fase temprana post-molar cuando una histerecto-
mia podria ser de valor curativo, y que una titulacion que aumenta de manera
notoria para llamar la atencién del ginecélogo, bien puede ser ya una forma
metastasica que poco se beneficiard con el tratamiento, o un simple trofoblasto
benigno retenido que harfa el pronéstico completamente diferente.

Park y Lees opinan después de haber hecho una revision completa sobre
este tema, que un “nivel ascendente de gonadotropina urinaria, a un titulo ma-
yor de 30.000 u. . por litro, por lo menos un mes después de la extirpacién de
una mola, o una excresién de gonadotropina persistiendo més de tres o cinco
meses, son sugestivos de complicaciones, no de ningin estado especifico™,
complicaciones que incluyen al coriocarcinoma y la retencién de simples restos
molares'! desprovistos de malignidad, agregando ademds que “no parece prac-
ticable mediante anélisis hormonal el decir sobre la naturaleza de las compli-

. »
caciones’.

En lo que atafie a datos suministrados por el examen clinico y su valor para
el diagnéstico, y desde luego correlacionandolos a lo anteriormente expuesio,
nos parece interesante dar una revisién a las estadisticas extranjeras presentadas
sobre casos comprobados de corioepitelioma. El mayor ntimero de historias re-
copiladas hasta hoy en una sola agrupacién humana es la publicada por Acosta
Sison'? de la Universidad de Filipinas, quien analizando 70 casos observados de
1941 a 1946, da las siguientes conclusiones: 12 Mayor frecuencia en las mul-
tiparas y en la cuarta década de la vida. 29, Historia anterior de mola en un
62,8% de los casos, y de aborto en un 24,28%. 3° Diagnéstico hecho basiandose
tinicamente en la anamnesis, sintomas y examen clinico 43 casos (61,5%) con-
firmados posteriormente al examen microscopico. 4° 17 casos de muerte
(28,25%), de causa mds comdn metastasis extensas y hemorragia interna o ex-
terna por posible ruptura uterina (a 9 de estas enfermas se les practicé histerec-
tomia). Nuckols y Fine'® de acuerdo con la clasificacién de Ewing ya citada, le
dan gran importancia a la triada sintomdtica de: subinvolucién uterina, hemo-
rragia post-partum y persistencia de altos niveles de gonadotrofina coriénica.

Lucas M. Machado del Brasil** en trece casos publicados (7 por debajo de
los 30 afios) da 7 casos con antecedentes de mola, 5 post aborto, y uno después
de un parto a término. En nueve casos el corioepitelioma aparecié hasta ocho
meses después del ultimo embarazo. Hallé6 metrorragia en 12 casos, infeccién
secundaria con metéstasis vaginal en 2, y estado de septicemia que determiné la
muerte en uno. Encontré grandes tumiores paraumbilicales bilaterales (posible-
mente quistes luteinicos) posteriores a una mola, en uno de los casos. Utero
aumentado de volumen a la palpacién en todos los casos, y blando en 11 de
éstos. Tumores ovéricos comprobados a la laparatomia en 2. Metéstasis en 6
casos con més frecuencia al pulmén (5 enfermas murieron por esa causa, una
de ellas no fue operada). Los diagnésticos mas precoces se hicieron en los casos
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consecutivos a una mola yen éstos se obtuvieron los mayores éxitos terapéuticos.
Describe un caso con metéstasis vaginales y pulmonares en que el tumor pri-
mario desaparecié espontdneamente. En todos los casos de invasion parietal ute-
rina moderada se logré la curacién. El porcentaje tan alto de curaciones
(61.1%) nos da la impresion que este autor logré un diagnéstico muy precoz
0 no tuvo casos graves de coriocarcinoma de Ewing. Hace ademiés la salvedad
de que el curetaje uterino debe ser solamente usado en los casos en que no hay
otra forma de hacer el diagndstico, por el peligro para él, de llegar a producir
metastasis por siembra artificial del trofoblasto y por el peligro de perforacion
uterina al hacer el curetaje sobre una matriz excesivamente reblandecida.

Siegler y col.™® publican doce casos, once de corioepitelioma diagnosticado
con examen microscopico y un caso de mola destructiva; seis murieron, y en seis
incluyendo el de mola, regresaron las titulaciones de gonadotrofina 4 meses a
10 anos después del tratamiento quirargico; hacen notar que como en otros tu-
mores existen diferentes grados de malignidad, lo cual explicarfa las variaciones
en su evolucién clinica; explican los casos raros de las llamadas por ellos lesiones
primarias y secundarias que regresaron espontianeamente, basandose en un me-
canismo defensivo materno sobre el trofoblasto, y a la accién de una sustancia
litica, la cual creen es la responsable de la destruccion de células coriénicas ac-
tivas en la circulacién materna después del parto. Basan el diagnéstico en las
pruebas de Ascheim y Zondek cuantitativas hechas por un periodo de ocho se-
manas, para estar sobre aviso en caso de posible degeneracién maligna. Le dan
especial importancia a los hallazgos histolégicos en los restos extraidos por cu-
retaje y al examen clinico, particularmente en multiparas que presentan hemo-
rragias recurrentes después de un parto a término, de un aborto o de la extrac-
cién de una mola, o cuando se presenta hemoptisis o hemiplegia que nos haga
pensar en una metastasis pulmonar o cerebral.

TRATAMIENTO

A pesar de que Ewing'® decia que nunca habia visto una paciente curada
de un corioepitelioma y que el doctor Herting en asocio de sus colaboradores
dice textualmente: “nosotros en el Hospital Lying-in de Boston, lo mismo que
la mayor parte de los que han estudiado este problema, pensamos que la enfer-
medad es en esencia incurable”®, estamos en la obligacion de tratar de lograr
por todos los medios a nuestro alcance de hacer un diagnéstico precoz y tratar
la enferma de la manera més rdpida y efectiva posible.

La mayor frecuencia del corioepitelioma post-mola, indica como primer
paso el tratamiento de ésta; la evacuacion con curetaje suave y la histerotomia,
son en nuestro sentir los tnicos efectivos, porque los otros procedimientos pre-
conizados en nuestro medio para ser Completos, deben estar necesariamente aso-
ciados a los primeros'”. El raspado por medio de la cureta roma ademis de ex-
traer el trofoblasto degenerado nos da la oportunidad de obtener una biopsia
tomada a tiempo; y la histerotomia al poner al descubierto el endometrio tiene
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las siguientes ventajas: Primera: control de la hemorragia. Segunda: evacua-
cién completa del dtero, y Tercera: facilidad de observar directamente los sig-
nos macroscépicos de malignidad con invasién del miometrio'™. Como inconve:
niente se le sehalan: Primero: peligro de propagacién al peritoneo. Segundo:
falso sentido de completa inspeccién, y Tercero: probable necesidad de cesirea
en los partos sucesivos'®. : '

En relacién con el corioepitelioma propiamente dicho, y teniendo en cuen-
ta que hasta en la endometritis sincitial, benigna para la mayoria (maligna para
otros )se aconseja el tratamiento radical; debemos ante la gran responsabilidad
asumida por el médico, practicar una histerectomia suficiente a toda enferma
que con signos de mola, presente altos niveles persistentes de gonadotrofina co-
ri¢nica, después de una biopsia endometrial positiva.

En cuanto a causas de error al interpretar un caso de quistes luteinicos con
altos titulos hormonales, que nos induzca a tomar una conducta errada; Novak
dice que éstos se pueden diferenciar por dar titulaciones rapidamente descen-
dentes. ' :

Aun en presencia de metastasis a distancia demostrada (pulmoén, cerebro,
vagina, higado, en orden de frecuencia) la histerectomia beneficia a la enferma,
y hay casos en que se asegura que éstas regresaron después de la intervencion
(Maier y Taylor)™. De Alvarez de Nueva York es partidario de complementar
el tratamiento quirdrgico tratando las metéstasis con Rayos X',

Algunos afirman que la histerectomfa puede hacerse total o subtotal (Hol-
man)® mientras otros, son categdricos en recomendar la total (INuckols); los
primeros opinan que la extraccién de anexos solamente se debe hacer en caso
de que éstos se hallen comprometidos, y otros en cambio como De Alvarez y
Siegler'®? son partidarios de la castracién completa. En cuanto a las radiacio-
nes: casi todos estdn de acuerdo en admitir que se deben limitar Unicamente a
las metastasis. Holman” al proponer que la clasificacién sea: coriocarcinoma
grados I a 1V, evidenciando el significado comtn del factor proliferacién tro-
foblastica, dice: que el corioepitelioma es curable en los casos precoces que no
han dado metéstasis’.

En vista de que muchos casos diagnosticados como abortos incompletos pue-
den ser el comienzo de un corioepitelioma, Jeffreys* aconseja la dilatacién y el
curetaje en todos los abortos, con miras a tomar una medida profilactica, cuando
el patélogo nos da el dato de exagerada proliferacién trofoblastica.

Resumiendo diremos: que toda clasificacion que no se base en los datos
suministrados por el patélogo es, no sélo empirica sino anticientifica, y que el
raspado endometrial Checho con todas las precauciones) es esencial como medio
diagnéstico, llegdndose a afirmar que en presencia de toda subinvolucién ute-
rina acompanada de hemorragia, se debe tratar de raspar, no dando toda la im-
portancia al control hormonal que como ya lo vimos puede darnos datos errados
al considerarlos aisladamente.
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Terminamos haciendo una invitacién cordial a todos los ginecélogos y obs-
tetras aqui presentes, para que siguiendo el ejemplo de los pocos investigadores
nacionales ya citados, tratemos de seguir no sélo los casos de degeneracién mo-
lar comprobada, sino todo caso que en su post-partum esté haciendo subinvolu-
cién uterina con hemorragias recurrentes €n presencia de altos titulos hormona-
les. Igualmente hacemos un llamamiento a todos los investigadores nacionales
con el objeto de que los casos que se estudien nos sean enviados para su publi-
cacién, a la Revista CoromMBiana pE OssTETRICIA Y GINECOLOGEA, a fin de
lograr con el tiempo una estadistica suficiente, que una vez por todas acabe con
la afirmacién hecha a priori de que en nuestro medio no existe el corioepitelio-
ma, siendo el caso, de que “no existe”, porque no hemos puesto los medios para
diagnosticarlo.
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