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Tumor trofoblastico
epitelioide de presentacion
en la posmenopausia

Epithelioid trophoblastic tumor
developing in the
postmenopausal period

RESUMEN

El tumor trofoblastico epitelioide (TTE) es una
neoplasia infrecuente de bajo potencial maligno
derivada del trofoblasto intermedio de tipo
coridnico. La mayoria de los TTE se originan
durante la edad reproductiva tras un parto normal,
un aborto o, raramente, una mola hidatidiforme.
Presentamos el caso de una paciente de 63 afos
de edad, menopausica desde los 45 afos, que
consulta por sangrado vaginal. Su ultimo
antecedente obstétrico fue un embarazo a término
a los 33 anos. Se observa una lesion bien
delimitada, localizada en el endocérvix, con
caracteristicas histologicas de TTE. En el momento
del diagnostico presentaba valores séricos
discretamente elevados de gonadotropina coridénica
humana (18,7 U/ml), que tras la histerectomia
retornaron a sus valores normales. Cuatro anos
después de la cirugia, la paciente no presenta
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evidencia de enfermedad. En conclusion, las
lesiones trofoblasticas deben ser incluidas en el
diagnéstico diferencial de los sangrados uterinos,
ain en mujeres posmenopausicas.

PALABRAS CLAVE

Tumor trofoblastico epitelioide. Trofoblasto
intermedio. Menopausia.

ABSTRACT

Epithelioid trophoblastic tumor (ETT) is an
uncommon neoplasm with low malignant potential
derived from chorionic-type intermediate
trophoblast. Most ETT arise during the reproductive
years following normal pregnancy, an abortion or,
rarely, a complete hydatidiform mole. We report the
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case of a 63-year-old woman who complained of
uterine bleeding. Menopause had occurred at the
age of 45 and the patient’s last documented obstetric
antecedent was a normal pregnancy with full-term
delivery at the age of 33 years. A well-circumscribed
lesion located in the endocervix with histological
characteristics of ETT was detected. At diagnosis, the
patient presented a mild increase of beta-human
chorionic gonadotrophin (18.7 U/mL), which
returned to normal levels after hysterectomy. Four
years after surgery, the patient is alive with no
evidence of disease. In conclusion, trophoblastic
lesions should be included in the differential
diagnosis of uterine bleeding in the late menopause.

KEY WORDS
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trophoblast. Menopause.

INTRODUCCION

El tumor trofoblastio epitelioide (TTE) es una
neoplasia derivada del trofoblasto intermedio de ti-
po coridnico, presente en el corion leve!. Histologi-
camente, se caracteriza por una proliferacion de cé-
lulas trofoblasticas mononucleares, dispuestas en
nidos, cordones y masas de células con nucleos ple-
omorficos y citoplasmas eosinéfilos o claros, circun-
dados por una membrana citoplasmatica bien deli-
mitada. El tumor muestra un bajo pero claro
potencial maligno: aunque la mayoria de los casos
presenta un curso benigno, el 15-25% de los ETT de-
sarrolla metéstasis o recidivas, las cuales se asocian
a un mal pronéstico’. El TTE se presenta habitual-
mente durante la edad reproductiva (rango, 15-48
anos), y la mayoria de ellos es posterior a un em-
barazo normal, un aborto o, mis raramente, una
mola hidatidiforme completal.

Solo algunos casos aislados de TTE se han des-
crito en mujeres posmenopdusicas>®. Nuestro caso
representa un nuevo TTE en una mujer de 63 anos
de edad, cuyo ultimo antecedente obstétrico fue un
embarazo a término a los 33 anos. El caso repre-
senta el intervalo mas largo entre el ultimo antece-
dente obstétrico y la deteccion del tumor reportado
en la literatura médica.

CASO CLINICO

Paciente de 63 anos de edad, que consulta por
un sangrado vaginal moderado de 9 meses de evo-
lucién. En los antecedentes obstétricos destacan 3
gestaciones con 2 partos normales a los 26 y 30
anos. La paciente presentd la menopausia a los 45
anos. La ecografia transvaginal demostré un endo-
metrio engrosado, de 7,3 mm. La histeroscopia reve-
16 una cavidad endometrial normal, con un endo-
metrio atrofico y una formaciéon polipoide. En el
endocérvix se observo un tejido friable compatible
con neoplasia endocervical. La tomografia computa-
rizada y la resonancia magnética mostraron un tu-
mor de 6 cm de localizacion cervical, con signos
sospechosos de invasion parametrial proximal (fig.
1. Se realiz6 una biopsia endometrial que puso de
manifiesto una proliferacion de probable origen tro-
foblastico. Se realizé una prueba para la deteccion
del virus del papiloma humano (VPH) mediante Hy-
brid Capture 2, que resultd negativa. Los valores sé-
ricos de la fraccion de gonadotropina coridnica hu-
mana (B-hCG) fueron de 18,7 U/l. Tras completar el
estudio, se decidi6 realizar una histerectomia radical
(Wertheim-Meigs). Después de la histerectomia, los
valores séricos de B-hCG retornaron a cifras norma-
les (fig. 2). La paciente se encuentra al final de su
cuarto ano después de la cirugia sin evidencia de
enfermedad, aunque en la dltima revision se detec-
t6 un adenocarcinoma rectal.

Figura 1. Resonancia magnética. Gran lesion tumoral
localizada en el cérvix y el istmo uterino.
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Figura 2. Valores séricos de la
Sfraccion B de gonadotropina corionica

bumana (B-hCG). Se detecto un leve
incremento de estos valores, que
disminuyeron después de la cirugia.

Figura 3. Pieza de bisterectomia en la que se observa una lesion
bien circunscrita, que expande la pared endocervical y se
extiende al istmo uterino.

La pieza de histerectomia demostr6 una masa
bien circunscrita de 6 x 3 x 2 c¢m, localizada en la
pared endocervical que se extendia al istmo uterino
(fig. 3). La superficie al corte mostraba una lesion
solida, de margenes bien definidos y expansivos.
Microscopicamente, las secciones mostraron una
proliferacion de células trofoblasticas grandes, con
moderado pleomorfismo, nicleos vesiculares y cito-
plasmas eosindfilos o claros, con membranas celula-
res bien definidas. Las células se disponian en forma
de trabéculas y cordones que infiltraban el tejido fi-
bromuscular de la pared endocervical (fig. 4). La zo-

Prog Obstet Ginecol. 2007;50(2):116-20

Figura 4. Celulas trofobldsticas grandes pleomorficas, con
niicleos vesiculosos y citoplasmas claros o eosindfilos (HE, x200).

na central del tumor mostraba pequenos focos de
necrosis. La actividad mitética fue inferior a 2 figu-
ras mitéticas por 10 campos de gran aumento. No se
evidenci6 enfermedad extrauterina.

Los estudios inmunohistoquimicos mostraron que
las células tumoral eran intensa y difusamente posi-
tivas para citoqueratina 7 (Dako), CAM 5,2 (Beckton-
Dickinson, San Jose, CA, Estados Unidos), CD 10
(Novocastra, Newcastle upon Tyne, Reino Unido),
a-inhibina (Serotec, Oxford, Reino Unido) y p63
(Dako), esta ultima con tincion nuclear (fig. 5). Al-
gunas células tumorales aisladas fueron positivas pa-
ra lactégeno placentario humano (hPL, Dako). En
cambio, las células trofoblasticas fueron negativas
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Figura 5. A) Intensa positividad citoplasmdtica para o-inbibina (o-inbibina, Envision, hematoxilina, x400).
B) Positividad nuclear para p63.

para B-hCG (Eurodiagnostic, Paises Bajos) y fostata-
sa alcalina placentaria (PLAP, Novocastra). El indice
proliferativo, valorado con Ki-67 (Immunotech, Mar-
seille, Francia) fue del 20%.

Estas caracteristicas fueron consistentes con el
diagnoéstico de TTE. La evaluacion de la pieza de
histerectomia mostré focos de endometriosis locali-
zadas en la serosa uterina. Los ovarios mostraron
signos de atrofia y las trompas de Falopio no pre-
sentaban particularidades. Se disecaron 4 ganglios
pélvicos, todos libres de tumor.

DISCUSION

El TTE es la variante mds recientemente descrita
de tumor trofoblastico gestacional, y representa la
transformacion neoplasica del trofoblasto intermedio
de tipo cori6nico®. El sangrado vaginal anormal es el
signo clinico con el que se presenta mas frecuente-
mente. Sin embargo, algunos casos aislados se han
presentado por la clinica relacionada con las metas-
tasis pulmonares®. Es importante remarcar que mas
del 50% se origina en el cérvix uterino o en el seg-
mento inferior del Gtero. Su patron de crecimiento
es nodular, con bordes expansivos. El tumor mues-
tra frecuentemente un material hialino fibrilar y una
necrosis geogrifica extensiva; ambos hallazgos pue-
den simular histolégicamente la queratina®>.

La principal peculiaridad de nuestro caso es su
presentacion en la posmenopausia, muchos anos

después del ultimo antecedente obstétrico. Es inte-
resante tener en cuenta que el TTE es un tumor
diagnosticado habitualmente durante la edad repro-
ductiva, entre los 15 y los 48 afios, con una media
de 36,1 anos, pero unos pocos casos se han pre-
sentado varios afios después de la menopausia’. Re-
cientemente, se ha descrito un caso de una pacien-
te de 66 anos de edad que desarroll6 un TTE 17
anos después de un antecedente de mola hidatidi-
forme completal. A pesar de su origen trofoblastico,
el TTE presenta habitualmente minimas elevaciones
de la B-hCG. A pesar de ello, la B-hCG sérica es de
gran utilidad en el seguimiento de los TTE, como
ilustra nuestro caso.

Debido a su presentacion cervical la principal
consideracion diagndstica en nuestra paciente fue,
como en muchos de los casos publicados, un carci-
noma escamoso de cérvix. La distincion entre ambas
lesiones es crucial, ya que la cirugia no es la princi-
pal opciéon terapéutica en el carcinoma escamoso
del cérvix*. La inmunohistoquimica es de particular
contribucion en el diagnéstico. Sin embargo, las cé-
lulas del TTE son negativas, o solo focalmente posi-
tivas, para los marcadores trofoblasticos cldsicos, co-
mo B-hCG o hPL, por lo que sélo otros marcadores,
como a-inhibina o CD10%, que son positivos en to-
dos los tumores trofoblasticos, permiten confirmar la
naturaleza trofobldstica de la lesion. La deteccion del
virus del papiloma humano (VPH) mediante técnicas
moleculares también ayuda a realizar el diagndstico
diferencial, debido a que el virus estd presente cons-
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tantemente en la patogenia de los carcinomas de cé-
lulas escamosas y es negativo en los tumores trofo-
blasticos. Ademds, en el TTE el indice de expresion
del Ki-67 es relativamente bajo (10-15%), mientras
que en los carcinomas de células escamosas la ex-
presion del Ki-67 es elevado (> 50%)°.

Una vez establecida la naturaleza trofoblastica de
la célula tumoral, debe relizarse la diferenciacion
con otras lesiones o neoplasias trofoblasticas, como
el coriocarcinoma y el tumor trofobldstico del sitio
placentario (TTSP)'°. Al igual que el TTE, estos tu-
mores también pueden presentarse ocasionalmente
en mujeres posmenopdusicas®. El coriocarcinoma se
distingue del TTE por la presencia caracteristica de
cito, sincitio y trofoblasto intermedio, y los altos va-
lores séricos de B-hCG, que también se detecta me-
diante inmunohistoquimica. La distincion entre estas
2 entidades es importante, debido a que el trata-
miento quimioterdpico es usualmente efectivo en el
coriocarcinoma y no en el TTE. El TTSP presenta un
patréon de crecimiento difusamente infiltrativo, el
cual contrasta con el nodular y expansivo del TTE3.
La inmunohistoquimica es también determinante en
el diagnostico diferencial, puesto que el TTE es fuer-
temente positivo para p63 y negativo para hPL,
mientras que en el TTSP se observa el patrén inver-

so® El pronéstico del TTSP es semejante al del

TTE!". Finalmente, aunque podria plantearse el diag-
nostico diferencial con las lesiones benignas del tro-
foblasto intermedio, como el nédulo del sitio pla-
centario y el sitio placentario exagerado, debe
recordarse que estas lesiones son siempre hallazgos
incidentales y no forman una masa tumoral.

El TTE muestra un potencial maligno: la mayoria
de los casos presenta un curso benigno pero el 15-
25% de ellos desarrollan metastasis o recidivas, lo
cual se asocia a un mal prondstico®. Los factores
asociados con una alta mortalidad son: TTE que pre-
cede a un embarazo a término, un alto indice mit6-
tico y la edad avanzada de las pacientes. Se desco-
noce si el indice elevado es un factor prondstico
significativo en el TTE, como lo es en el TTSP. El tra-
tamiento debe ser quirdrgico, puesto que el TTE no
responde a los tratamientos quimioterapicos.

En conclusion, el TTE es una lesion trofoblastica
infrecuente que no debe ser excluida del diagnosti-
co diferencial en pacientes posmenopausicas con
sangrado uterino anormal. Se trata de un tumor de
diagnostico dificil, dada su frecuente localizacion
cervical y sus caracteristicas histologicas, que reme-
dan un carcinoma escamoso poco diferenciado. Sin
embargo, es importante considerar esta posibilidad,
dado que el tumor tiene un prondstico definido y un
tratamiento particular.
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