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Tumor trofoblastico epitelioide: reporte
de caso y revision de la literatura
Epithelioid trophoblastic tumor: Case report
and literature review.
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Resumen

ANTECEDENTES: El diagndstico del tumor trofobldstico epitelioide es complejo y no
siempre certero, suele confundirse con el de carcinoma epidermoide del cuello uterino,
endometrio u ovario. El tumor trofoblastico epitelioide es parte del grupo de neoplasias
trofoblasticas gestacionales, en particular de la proveniente de células del trofoblasto
intermedio, con elevacion persistente de las concentraciones de la gonadotropina co-
rionica humana. Su tratamiento es quirtrgico, con quimioterapia individualizada, por
su baja sensibilidad.

CASO CLIiNICO: Paciente de 34 afios, acudi6 a consulta debido a la sensacién de un
tumor en la vagina de aproximadamente un mes de evolucidn, con sangrado. Antece-
dente de mola completa, con reporte de biopsia con evidencia de tumor trofobldstico
epitelioide, ademas de concentraciones de f-hCG positivas. Se operé e indic6 un pro-
tocolo de tratamiento para neoplasias trofoblasticas que incluyé la combinacion de
varios farmacos quimioterapéuticos (EP-EMA). Posteriormente tuvo recaida pulmonar,
con metastasectomia y, desde entonces hasta la fecha permanece libre de enferme-
dad, concentraciones de B-hCG negativas.

METODOLOGIA: Revision bibliogréfica en las bases de datos de PubMed, LILACS, SciE-
LO, EMBASE y ScienceDirect con los términos MeSH: Gestational trophoblastic disease;
Trophoblastic neoplasms; Neoplasms; Pathology; Clinical. Se incluyeron reportes y se-
ries de casos escritos en inglés o espariol publicados entre enero de 1995 y noviembre
del 2024. Se incluyeron todos los articulos con descripciones de las caracteristicas
clinicas y de supervivencia del tumor trofobldstico epitelioide.

CONCLUSION: El diagnéstico del tumor trofoblastico epitelioide es complejo debido
a su presentacion clinica e histopatoldgica, a su baja incidencia y la poca informacién
reportada. Un diagnodstico incorrecto puede dar lugar a cambios en el tratamiento de
primera linea, que es quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad trofoblastica gestacional; neoplasias trofoblasticas;
neoplasias; patologia clinica.

Abstract

BACKGROUND: The diagnosis of an epithelioid trophoblastic tumor can be difficult and
is often confused with an epidermoid carcinoma of the cervix, endometrium, or ova-
ry. Epithelioid trophoblastic tumor belongs to the gestational trophoblastic neoplasm
group, particularly those that originate from intermediate trophoblast cells and are
characterized by persistent elevation of human chorionic gonadotropin concentrations.
Due to its low sensitivity, its treatment is surgical with individualized chemotherapy.

CLINICAL CASE: A 34-year-old patient presented to the clinic with a sensation of a tu-
mor in her vagina that had been present for approximately one month, accompanied by
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bleeding. She had a history of complete mole, and a biopsy report showed evidence of an epithelioid trophoblastic tumor, in addition to
positive B-hCG concentrations. The patient underwent surgery and was prescribed a treatment protocol for trophoblastic neoplasms,
including a combination of several chemotherapeutic drugs (EP-EMA). She subsequently experienced a pulmonary relapse and under-
went metastasectomy. Since then, she has remained disease-free with negative f-hCG.

METHODOLOGY: A literature review was conducted using the MeSH terms: Gestational trophoblastic disease, trophoblastic neo-
plasms, neoplasms, pathology, and clinical. Case reports and case series published in English or Spanish between January 1995 and
November 2024 were included. All articles describing the clinical characteristics and survival of epithelioid trophoblastic tumors were
included.

CONCLUSION: The diagnosis of epithelioid trophoblastic tumors is complex due to their clinical and histopathological presentation,
low incidence, and limited reported information. An incorrect diagnosis can lead to changes in the initial treatment, which is usually

surgery.

KEYWORDS: Gestational trophoblastic disease; Trophoblastic neoplasms; Neoplasms; Clinical pathology.

ANTECEDENTES

La enfermedad trofoblastica gestacional comprende un es-
pectro de padecimientos benignos y malignos asociados
con un embarazo anormal por alteracion en el desarrollo de
la placentay el sitio de implantacion.'? Entre las afecciones
benignas se encuentran: la mola parcial y completa, las en-
fermedades no molares, como el nédulo del sitio placentario
y el sitio placentario exagerado.? Entre las enfermedades
malignas o neoplasia trofoblastica gestacional, se encuen-
tra la neoplasia trofoblastica gestacional posmolar, la mola
invasora, el coriocarcinoma gestacional, el tumor trofoblas-
tico del sitio placentario y el tumor trofobldastico epitelioide.
Los tres ultimos tumores pueden surgir de cualquier tipo
de embarazo.™

Las neoplasias trofoblasticas gestacionales son tumores
de baja frecuencia. La incidencia de la mola hidatiforme
es del 0.5 a 2 casos por cada 1000 embarazos® y la de
neoplasias trofoblasticas gestacionales posmolares es del
15 al 20% posterior a una mola completa y del 0.1 al 5.0%
luego de una mola incompleta.®® El coriocarcinoma tiene
unaincidencia de 1 a9 casos por cada 40,000 embarazos.®
El tumor trofoblastico epitelioide es de baja frecuencia: 0.2
al 3% de todas la neoplasias trofoblasticas gestacionales.
La incidencia estimada es de 1 caso por cada 100,000
embarazos.?” En el periodo 1981-2014 se reportaron 725
casos,2y en el 2018 solo se reportaron 130 casos.® Esto
hace una incidencia de 0.1 casos por cada 100,000 partos
en Holanda en un periodo de 20 afios.™

El tumor trofobldstico epitelioide lo describieron por primera
vez Mazur y Kurmar, quienes lo denominaron “coriocarci-
noma atipico” en lesiones pulmonares de pacientes con
antecedente de coriocarcinoma.’'?2 Posteriormente Shin
y Kurman ampliaron el concepto e introdujeron el término
“tumor trofoblastico epitelioide” para describir un tipo poco
comun de tumor trofoblastico que se diferenciaba del tumor
trofoblastico del sitio placentario y del coriocarcinoma con
caracteristicas que recordaban un carcinoma.’

El tumor trofoblastico epitelioide, al igual que el tumor tro-
foblastico del sitio placentario, surgen de células del tro-
foblasto intermedio. Desde el punto de vista histoldgico
se diferencian por un crecimiento nodular debidamente
circunscrito.’” Ambos tumores tienen concentraciones ba-
jas de gonadotropina coridénica humana, incluso menores
a 2500 IU/L, un patron de crecimiento lento, metastasis
tardias hasta un 33% en algunas series de casos y son me-
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nos quimiosensibles.'®'s Por lo anterior, el sistema de pun-
tuacién basado en factores prondsticos de la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y de la
Organizaciéon Mundial de la Salud no se ha validado para
este tipo de tumores, aunque el sistema de estadificacién de
la FIGO se utiliza como ayuda para orientar el tratamiento.”

CASO CLINICO

Paciente de 35 afios, con antecedente obstétrico de mola
hidatiforme completa diagnosticada en el 2015. Acudié a
consulta en febrero del 2021 debido a la sensacién de un tu-
mor en la vagina de aproximadamente un mes de evolucion
y sangrado vaginal. En su centro de atencion primaria, en el
examen fisico se evidencié una tumoracidn exofitica en la
pared vaginal de donde se tomo una biopsia. En los estudios
paraclinicos de rutina se hizo evidente una prueba de -hCG
cuantitativa con un valor de 629 mUl/mL. El reporte de la
biopsia de la tumoracién vaginal informé que se trataba de
un carcinoma escamocelular moderadamente diferenciado,
no queratinizante e infiltrante. Las pruebas de ADN de virus
del papiloma humano y de la citologia cérvico-vaginal se
reportaron negativas. Ante esos hallazgos se remitié a la
consulta de ginecologia oncoldgica del Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) en Bogot4, Colombia.

En el interrogatorio acerca de los antecedentes ginecoobs-
tétricos y ampliar datos respecto de la mola hidatiforme
completa se encontré que el diagnéstico inicial de abril de
2015 inici6 con una -hCG cuantitativa inicial de 22,000 mUl/
mL que requirié tratamiento con legrado y evacuacion. Ade-
mas, recibié 3 dosis de 50 mg, por via intramuscular, inter-
diario de metotrexato por persistencia de la f-hCG elevada
en 1141 mUIl/mL posterior al legrado y evacuacién. Se dio
seguimiento semanal de la B-hCG hasta su negativizacién
a los tres meses. El resto de los antecedentes carecian de
relevancia.

Al examen fisico de la primera valoracion en el INC se do-
cumento, en la especuloscopia, una tumoracion exofitica
en la vagina (Figura 1). Al tacto vagino-rectal se palp6 una
tumoracion de 3 cm de diametro, no adherida a planos pro-
fundos y no dolorosa. El cuello uterino se advirtio moévil,
hipertréfico y sin lesiones. El itero midio alrededor de 6 cm,
movil. El tabique rectovaginal se encontro libre, al igual que
los parametrios.

La siguiente cuantificacién de la $-hCG en suero fue de 529
muUI/mL y B-hCG cualitativa en orina positiva; con ello se
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Figura 1. Tumor exofitico de base ancha, no adherido a planos profundos
con afectacidn de la pared vaginal anterior y lateral derecha en su tercio
medio.

descart6 que hubiera anticuerpos heteréfilos que pudieran
simular las concentraciones descritas de f-hCG en suero.

La colposcopia posterior fue adecuada, con reporte de cue-
llo uterino completamente visible lo mismo que la unién
escamocolumnar, con zona de transformacion tipo 1. El
epitelio se encontré maduro, sin evidencia de lesiones ace-
toblancas, a la aplicacion de acido acético al 3%. Se tomd
una nueva biopsia de la tumoracidn para confirmar el diag-
néstico.

El reporte final evidencié que se trataba de un carcinoma
de células escamosas grandes, no queratinizante, mal di-
ferenciado e infiltrante al espesor de la biopsia, ulcerado
y sin invasion linfovascular. Ante el antecedente de mola
hidatiforme completa y la sospecha clinica de neoplasia
trofoblastica gestacional y en virtud de los hallazgos de
B-hCH positiva y el antecedente obstétrico, se hizo una in-
munohistoquimica para P63, CKAE1/AE3, f-hCG, GATA3,
PLAP, HPL, CK34BE12, CK 5/6 y se calculé el indice de pro-
liferacion celular Ki-67 que favorecio el diagnéstico de tu-
mor trofoblastico epitelioide y se descarté el de carcinoma
escamocelular. Figura 2

En octubre del 2021 se practicaron estudios de extension
con tomografia axial computada de abdomen, pelvis y t6-
rax, con contraste endovenoso, que mostraron, como unico
hallazgo, una tumoracion exofitica en la vagina descrita
en el examen fisico, sin evidencia de lesiones a distancia.
Figura 3

En una reunién multidisciplinaria de casos especiales, con
participacion de especialistas en ginecologia oncoldgica,
patologia oncoldgica, radiologia, oncologia clinica y onco-
logia radioterapéutica se determiné la necesidad de trata-
miento quirdrgico, con histerectomia abdominal total, sal-
pingectomia bilateral, linfadenectomia pélvica bilateral por
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cirugia minimamente invasiva y reseccién local de la lesién
vaginal. Ese procedimiento se llevd a cabo en diciembre
del 2021 con hallazgos intraquirdrgicos que evidenciaron
la tumoracién vaginal descrita, sin otros hallazgos macros-
copicos. Ese procedimiento no tuvo complicacién alguna
por lo que la paciente se dio de alta del hospital al siguiente
dia de la intervencién. El reporte histopatolégico confirmé
el tumor trofoblastico epitelioide, infiltrante en menos del
50% de la pared vaginal, con necrosis y ulceracion, borde
de seccion libre de tumor e invasion linfovascular. El Gtero,
las trompas uterinas y 30 ganglios pélvicos sin afectacién
por los tumores.

En acuerdo multidisciplinario se indicé quimioterapia con
esquema EP-EMA (etopdsido 150 mg/m?, cisplatino 75 mg/
m?2- etopésido 100 mg/m?, metotrexato 300 mg/m?y acti-
nomicina-D 0.5 mg). La paciente recibié cuatro ciclos, que
concluyeron el 31 de enero del 2022.

Durante el seguimiento posterior, luego del esquema de
quimioterapia adyuvante, se evidencio la elevacion de la
B-hCG hasta un maximo de 128.2 mUl/mL en abril de 2022,
con imagenes de control de la misma fecha, con nédulos
pulmonares compatibles con recaida tumoral (Figura 4). En
mayo del 2022 se practic6 la mestastasectomia indicada
por lesiones a nivel pulmonar. En la siguiente reuniéon mul-
tidisciplinaria se concluy6 que no era necesario un nuevo
esquema de quimioterapia.

Alo largo del seguimiento se evidencid la negativizacion de
las concentraciones de la B-hCG desde agosto de 2022. En
el control de noviembre del 2024 la paciente se encontré
libre de enfermedad, sin evidencia de recaida locorregional
ni a distancia, con concentraciones de $-hCG negativas.

DISCUSION

En la basqueda bibliografica en Medline via PubMed, Lilacs,
SciELO, EMBASE y ScienceDirect basada en la pregunta:
¢cudles son las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas
y el pronéstico de pacientes con tumor trofoblastico epite-
lioide? en las bases de datos electrénicas con las palabras
claves: gestational trophoblastic disease; trophoblastic
neoplasms; neoplasms; pathology and clinical se incluye-
ron reportes de caso, series de casos y revisiones bibliogra-
ficas en inglés y espafiol, desde enero de 1995 a noviembre
2024 que describieran caracteristicas clinicas de tumor
trofobldstico epitelioide. Se excluyeron articulos de repor-
tes de casos y series de casos que reportaran neoplasia
trofobldstica gestacional, que no tuvieran casos de tumor
trofobldstico epitelial, articulos que no se encontraran en
texto completo, y que no describieran las caracteristicas
clinicas en detalle.

La primera seleccién fue por titulo y resumen. Los que
cumplieron con los criterios de seleccion se obtuvieron
y dos autores los analizaron minuciosamente. Cuando
hubo discrepancia se recurrié a un tercer autor y hasta
entonces se emiti6 el dictamen de seleccién. Variables
de evaluacién: afio de publicacién, pais del caso, edad,
estado de menopausia, sintoma principal, estadio, sitio
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Figura 2. Marcacién de inmunohistoquimica, positividad difusa para: A) CKAE1/AE3, B) GATA3, C) HCG, D) P63. Positi-
vidad focal para: E) PLAP, F) HPL, G) inhibina, H) CK34BE12. I) indice de proliferacion celular KI-67 del 90%. J) Negativo

para CK 5-6.

Figura 3. Tomografia axial computada de abdomen y pélvis con contraste
endovenoso. A) Plano axial. B) Plano sagital. Se evidencia tumor exofitico
heterogéneo con epicentro en el tercio medio de la pared anterior de la
vagina de 26 x 25 mm de realce homogéneo con el contraste (circulo
verde).

de la lesién primaria, antecedentes obstétricos, tiempo
de aparicion de los sintomas con respecto al antecedente
obstétrico, concentraciones de hCG, tamafio de la lesion,
tratamiento recibido, tiempo de seguimiento y desenlace
del dltimo seguimiento.
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Figura 4. Tomografia axial computada de térax. Se evidencian los nédulos
pulmonares dispersos en el parénquima pulmonar, compatible con la
recaida tumoral del primario TTE confirmado por el patélogo. (circulos
verdes).

Se identificaron 1819 articulos, se eliminaron los duplica-
dos y los que no cumplieron la primera seleccién, quedaron
1494 articulos y en la segunda evaluacién se obtuvieron 104
articulos con calidad de elegibles. Figura 5

Caracteristicas clinicas

La paciente del caso tenia 35 afios, edad concordante con lo
asentado en la bibliografia de mediana de edad al diagnds-
tico de 38 afios (limites 19y 75 afios). En la serie de casos
consultada 19 (12%) pacientes se encontraban en la meno-
pausia al momento del diagndstico.’®30 En 12 casos'8283140
el diagndstico histopatoldgico inicial fue de carcinoma o
carcinoma epidermoide del cuello uterino, endometrio, ova-
rio o pulmén, en concordancia con el caso aqui reportado,
en el que la primera sospecha diagnéstica fue carcinoma
escamocelular de cuello uterino en virtud de su similitud
histopatologica y clinica. De los sintomas reportados en
141 casos el mas frecuente fue el sangrado vaginal en 89
casos (56%), seguido de dolor abdominal, pélvico o lumbar
en 20 casos (14.2%).

En cuanto a la clasificacién con base en la estadificacion
de la FIGO, 85 casos (53.4%) eran estadio FIGO I, de éstas,
25 casos (29.4%) recibieron tratamiento sistémico. Once
pacientes (7%) se encontraron en estadio Il. En esos dos
grupos anteriores (FIGO | y Il) solo 6 (6.2%) recibieron
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Identificacion de estudios via base de datos y registros

Estudios eliminados antes

Estudios identificados en la de la seleccién:

base de datos (n = 1819)

|

Estudios revisados
(n=1494)

|

Estudios recuperados en la R
busqueda (n = 104)

|

Estudios evaluados como N
elegibles (n = 104)

Estudios duplicados
(n=325)

=
S
‘S
&
3]
i
=
c
]
=

Estudios no incluidos
(n=1387)

Estudios no recuperados
(n=0)

Tamizaje

Estudios excluidos
(n=0)

¥

Estudios incluidos en el
reporte de caso
(n=104)

Incluidos

Figura 5. Flujograma de seleccion de estudios.

tratamiento preservador uterino,**¢ 30 casos (18.8%) se
encontraban en estadio lll y 33 casos (20.8%) en estadio
IV. En este Gltimo 21 (63.6%) casos tenian dos o mas si-
tios de metdstasis. El sitio mas frecuente fue el pulmén,
seguido por el higado en 9 casos, pared abdominal y peri-
toneo en 6 casos cada uno. En este caso, la paciente tuvo
recaida pulmonar que es uno de los sitios mas frecuentes
descritos en la bibliografia; por ello recibié tratamiento
quirdrgico y sistémico, con intencién curativa, con buenos
resultados.

La paciente del caso tenia antecedente de embarazo mo-
lar, lo que aumentaba la sospecha diagndstica. Sucede lo
contrario en lo evidenciado en la bibliografia pues el ante-
cedente obstétrico mas frecuente fue el embarazo normal
en 90 casos (56.6%) de los que 17 fueron partos (18.9%), 16
cesareas (17.8%) y no especificados 57 casos (63.3%). El
segundo antecedente obstétrico mas frecuente fue el aborto
en 35 casos (22%). Es importante destacar la evidencia de
dos casos reportados en la bibliografia en donde las pacien-
tes eran nuliparas, con diagndstico de tumor trofoblastico
epitelioide.384

En cuanto a los marcadores de inmunohistoquimica, el tu-
mor trofoblastico epitelioide mostré positividad o tincién
positiva focal para hCG en 64.7% de los casos solicitados,
70.2% para lactégeno placentario humano, 78.3% para an-
tigeno epitelial de membrana, 97.3% para p63, 80% para
inhibina-a, 100% para CKE 1/3, 80% para CAM 5.2, Ki67 se
reporté en 63 casos (39.6%) en 3 casos (4.8%) fue negativo
y en 60 casos (95.2%) positivo.

En la revision bibliografica el 95% de las pacientes recibieron
el diagndstico antes de los 50 afios, con una edad media
de 37 afos.®
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Aligual que el tumor trofoblastico gestacional, el tumor trofo-
blastico del sitio placentario y otras enfermedades malignas
del trofoblasto intermedio, suelen diagnosticarse en mujeres
premenopausicas con edad media de 31.8 afios; hasta el 88%
de las pacientes se diagnostican antes de los 40 afios,* lo
que es congruente con la edad al diagnéstico de la paciente
del caso; por ende, la preservacion de la fertilidad adquiere
importancia en el diagnostico de esta neoplasia.

Por lo que se refiere a la preservacion de la fertilidad, en la
revision de la bibliografia, en 6 pacientes se recurrié a la
preservacion del utero, de ellas 3 permanecian libres de en-
fermedad al Ultimo seguimiento,*'#%45 de las que 2 pacientes
recibieron tratamiento sistémico.*34446

Ante la limitada evidencia, la preservacion del Utero debe
ser una decisién individualizada por parte de un equipo
multidisciplinario teniendo en cuenta la edad, la afectacién
sistémica, el riesgo de insuficiencia ovarica, y el deseo de la
paciente. La paciente del caso no tenia deseo de embarazo,
por ello se procedi6 al tratamiento quirdrgico definitivo.

Como parte de la patogénesis de esta enfermedad hay que
recordar que proviene del trofoblasto epitelial tipo coridnico,
existente en el corion leve, hallazgos que permiten dife-
renciarlo del tumor trofoblastico del sitio placentario,?352
ademas, a nivel genémico se ha reportado informacion con
el cromosoma X paterno, exclusivamente.>®

Desde el punto de vista histolégico, el tumor trofoblastico
epitelioide tiene células tumorales dispuestas en nidos y
cordones, con citoplasmas granulares eosinofilicos a claros,
con atipia nuclear moderada. Como parte del diagnéstico di-
ferencial se incluye el coriocarcinoma, el tumor trofoblastico
del sitio placentario y el carcinoma de células escamosas
del cuello uterino.50%

Por lo que se refiere al tratamiento, a diferencia de las otras
neoplasias trofoblasticas, el tumor trofoblastico epitelioi-
de es quimiorresistente; por ello se recomienda, como
tratamiento de eleccidn, al quirdrgico, a fin de citorreducir
por completo la enfermedad, incluida la reseccién de en-
fermedad a distancia o metastasectomia, de ser posible
en el mismo tiempo quirdrgico.®® Entre las intervenciones
practicadas con mads frecuencia estd la histerectomia, con
salpingooforectomia bilateral, lo mismo que el estudio gan-
glionar por medio de la linfadenectomia pélvica porque en
el espécimen de patologia puede encontrase afectacién
linfovascular hasta en el 49% de las pacientes con tumor
trofoblastico epitelioide, asi como dafio ganglionar pélvico
hasta en el 5 al 15% de todas las pacientes con tumor tro-
fobldstico epitelioide en estadio 1.5%2

El tratamiento conservador de la fertilidad no es el patrén
de referencia. Si es el que se decide se recomienda la eva-
luacion del atero o la reseccion local del tumor en torno del
utero, segun sea el caso, seguido de quimioterapia coadyu-
vante.%2 Si bien como tratamiento de eleccién se recomien-
dan los agentes quimioterapéuticos de adyuvancia, este
ultimo no mejora los desenlaces de supervivencia global,
ni libre de enfermedad. Los esquemas mas utilizados son:
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EMA-EP (etopdsido, cisplatino-etopésido, metotrexato y
actinomicina-D) y TP-TE (paclitaxel, cisplatino-paclitaxel
etopdsido). La radioterapia solo queda para el tratamiento
de enfermedad oligometastdsica irresecable, o como palia-
tivo para el control de los sintomas.3248

La indicacion de tratamientos dirigidos, como la inmunote-
rapia, en virtud de la alta expresién de PDL-1 en este tipo
de tumores, se propone como un tratamiento plausible en
enfermedad resistente al tratamiento de primera linea, o
incluso como terapia adyuvante.*® Esto a pesar de mos-
trar buenos desenlaces con tasas de respuesta completa
y parcial en las diferentes series de casos, y reportes de
caso0s.'%%45%5 No se encontro algun estudio prospectivo que
avale la indicacion de lainmunoterapia, especificamente en
TTE; sin embargo, ante el auge del estudio y aplicabilidad de
la inmunoterapia en diferentes canceres ginecoldgicos, se
esperan resultados promisorios a mediano y largo plazo.

CONCLUSIONES

El tumor trofobldstico epitelioide, poco frecuente, es parte
de las neoplasias trofoblasticas gestacionales que aparecen
en las etapas iniciales de la premenopausia. Por sus parti-
culares caracteristicas puede diagnosticarse erroneamente
como carcinoma escamocelular; de ahi la relevancia de los
antecedentes obstétricos, el juicio clinico y los hallazgos
en inmunohistoquimica para su diagndstico. El tratamiento
con mayores descripciones y reportes en la bibliografia es
el quirdrgico. Puesto que no es una afirmacion que pueda
generalizarse hacen falta mas datos prospectivos referentes
al pronostico y tratamiento.
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