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RESUMEN

Introduccién: El coriocarcinoma gastrico primario (CGP) es una neoplasia
infrecuente y altamente agresiva que representa menos de 0.1% de todos
los canceres gastricos. Esta neoplasia suele ser frecuentemente confundida
con adenocarcinoma gastrico debido a que comparte caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e histopatologicas similares, por lo que es importante
mantener una alta sospecha de esta entidad. Reporte de caso: Se
presenta el caso de una paciente mujer de 64 anos que acudio al hospital
con sintomas gastrointestinales inespecificos que incluian anemia, fatiga
y llenura precoz. La biopsia endoscopica de la lesion reveld la presencia
de CGP en estadio clinico IV que present6 una respuesta parcial luego
de 4 ciclos de quimioterapia con el esquema EMA/EP (Etoposido 140 mg,
Metotrexate 440 mg, Actinomicina D 0.5 mg/ Etoposido 220 mg, cisplatino
110 mg). Conclusién: Enfatizar el mal prondstico de los coriocarcinomas
extragonadales en contraste con los coriocarcinomas gonadales, los cuales
suelen tener un mejor prondstico.

Palabras clave: Neoplasias Gastricas; Coriocarcinoma; Coriocarcinoma no
Gestacional (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Primary gastric choriocarcinoma (PGC) is a rare and highly
aggressive neoplasm that represents less than 0.1% of all gastric cancers.
This neoplasm is often confused with gastric adenocarcinoma because it
shares clinical, epidemiological and histopathological characteristics, so it
is important to maintain a high suspicion of this entity. Case of report: A
case of a 64-year-old woman who came to the hospital with non-specific
gastrointestinal symptoms that arose anemia, fatigue and early fullness
is presented. The endoscopic biopsy of the lesion revealed the presence
of PGC in clinical stage IV that presented a partial response after 4
cycles of chemotherapy with the EMA/EP regimen (Etoposide 140 mg,
Methotrexate 440 mg, Actinomycin D 0.5 mg/ Etoposide 220 mg, cisplatin
110 mg). Conclusion: To emphasize the poor prognosis of extragonadal
choriocarcinomas in contrast to gonadal choriocarcinomas, which usually
have a better prognosis.

Keywords: Stomach Neoplasms; Choriocarcinoma; Choriocarcinoma, Non-
gestational (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

El coriocarcinoma es una neoplasia de células
trofoblasticas altamente agresiva que se
caracteriza por la secrecion de subunidad beta de
la gonadotropina coridénica humana (beta-HCG).
(12) Esta puede ser de 2 tipos dependiendo de su
origen, el de tipo gestacional se origina a partir
de una mola hidatidiforme, un embarazo normal
o un aborto espontaneo, mientras que el de
tipo no gestacional se origina a partir de células
germinales pluripotentes a partir de las gonadas
masculinas o femeninas o de estructuras de la linea
media como mediastino, retroperitoneo y trato
gastrointestinal@3),

El coriocarcinoma gastrico primario es una
neoplasia extremadamente rara, que representa
aproximadamente el 0.08% de todos los canceres
gastricos. Esta neoplasia fue descrita por primera
vez por Davidson en el ano 1905 y a la fecha se
han reportado mas de 140 casos en la literatura
médica internacional?. Se trata de una neoplasia
altamente vascularizada cuya presentacion
suele ser con hemorragia digestiva alta, y cuyo
diagnostico suele hacerse en el postoperatorio®™.

REPORTE DEL CASO

Una paciente mujer de 64 aios se presento a la
emergencia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
por anemia ferropénica. El historial médico de
la paciente no mostraba ninguna comorbilidad
cronica. En el interrogatorio la paciente admitio
haberse sentido mas cansada de lo usual y presentar
llenura precoz en las Gltimas 3 semanas. La
paciente nego6 haber presentado melena, nauseas
o vomitos. Las funciones vitales se encontraban
dentro de los rangos normales. Al examen fisico
se evidenciaba palidez de piel y mucosas. No se
evidenciaron alteraciones en los otros sistemas. Los
examenes de laboratorio mostraron: Hemoglobina:
8.2 g/dL, Volumen Corpuscular Medio: 70 fL,
Hemoglobina Corpuscular Media: 20 pg, Recuento
de plaquetas: 306 x 109/L, y Leucocitos: 4.86 x
109/L.

La paciente fue programada para una endoscopia
digestiva alta donde se evidencio una lesion
proliferativa ulcerada y estenosante localizada
en el antro gastrico que fue clasificada como
Borrmann Ill. Microscopicamente, la biopsia de
la lesidn estaba constituida en su totalidad por
una lesion neoplasica, no identificandose mucosa

gastrica ni componente de adenocarcinoma. La
lesion correspondia a una neoplasia pobremente
diferenciada, en donde se reconocian dos
poblaciones celulares distintas: una, constituida por
células pleomorficas muy grandes, con citoplasma
notoriamente eosinofilico, de bordes poco
definidos, cuyos nucleos presentan anisocariosis
e intensa hipercromasia, sin nucléolos evidentes.
La otra poblacion celular correspondia a células
individualmente bien delimitadas, con citoplasma
claro, membrana citoplasmatica definida,
conteniendo nucleos basdfilos, algo claros, con uno
o dos nucléolos bien definidos. Ambas poblaciones
celulares se entremezclaban a lo largo de la
neoplasia. Se observaron muchas figuras mitoticas
atipicas y multipolares en la poblacién de células
definidas. Asimismo, se identificaron areas de
necrosis tumoral y hemorragia multifocal. Los
hallazgos descritos previamente, correspondian a
un Coriocarcinoma, sumando la poblacion celular
descrita al inicio de tipo sincitiotrofoblastico, con
la segunda poblacion descrita de tipo trofoblastico
(Figura 1).
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Figura 1. (A, B, C, D) Histopatologia de la lesion

Figura A. Coriocarcinoma gastrico: se observa
las dos poblaciones neoplasicas. Una de
células gigantes, pleomorficas, de citoplasma
eosindfilo, con nucleos bizarros hipercromaticos.
La otra poblacion es de células delimitadas,
citoplasma claro, nucleos basofilos palidos,
con uno o dos nucléolos evidentes. Coloracion
H-E, 400X. Figura B. Coriocarcinoma gastrico:
se observa predominantemente a la poblacion
tipo citotrofoblastico, con células neoplasicas
definidas y una imagen mitética atipica multipolar.
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Coloracién H-E, 400X. Figura C. Coriocarcinoma
gastrico: inmunorreactividad positiva para
gonadotrofina corionica humana (GCH) en las
células neoplasicas, a predominio de la poblacion
tipo sincitiotrofoblastica. Anticuerpo para
GCH, 400X. Figura D. Coriocarcinoma gastrico:
inmunorreactividad positiva para el anticuerpo
Ki-67 en las células neoplasicas que estan
activamente en mitosis. Anticuerpo para Ki-67,
400X.

Se realizaron estudios de inmunohistoquimica en el
tejido obtenido, fijado en formol y embebido en
parafina. El panel de pruebas inmunohistoquimicas
realizado demuestra fuerte positividad para los
siguientes anticuerpos: gonadotrofina corionica
humana, pancitoqueratina, citoqueratina 7,
CD-138, MLH1, MSH2 y Ki-67, éste Ultimo en un
promedio de 90% de la poblacion neoplasica. La
neoplasia fue negativa para citoqueratina 20,
HMB45, melan-A, vimentina, AFP y $100.

Ante este hallazgo, se decidio realizar una
tomografia computarizada con contraste de
cerebro, térax, abdomen y pelvis para realizar el
estadiaje. A nivel craneal observaron 4 lesiones
liticas localizadas en el hueso frontal, parietal y
temporal izquierdo. A nivel toracico se evidencio
una lesion nodular de aproximadamente 11 mm
localizada en la porcion superior del musculo
pectoral mayor derecho. En el higado se
evidenciaron multiples nodulos hipodensos de
bordes irregulares, tres localizados en el lobulo
hepatico izquierdo, el mayor de 17 mm, uno en el
segmento IVB de 11 mm y otro hacia la capsula del
segmento VIl de 12 mm, sugestivas de metastasis
hepatica. A nivel del antro pildrico se observaba
una masa solida heterogénea endoluminal con
extension hacia la primera y segunda porcion
del duodeno en intimo contacto con la cabeza
del pancreas sin infiltracion evidente. Ademas,
se observaron adenopatias infiltrativas en
ganglios perigastricos, suprapiloricos de 11 mm
e infrapiloticos de 22 mm. Los niveles de beta
HCG mostraron 20 171 y CEA: 1.01 El diagndstico
final fue coriocarcinoma gastrico primario en
estadio clinico IV con compromiso hepatico, 6seo,
y partes blandas. La paciente recibid 4 ciclos de
quimioterapia a los 6 meses del diagnostico con el
esquema EMA/EP (Etoposido 140 mg, Metotrexate
440 mg, Actinomicina D 0.5 mg/ Etoposido 220
mg, cisplatino 110 mg) con una respuesta parcial
al tratamiento.

DISCUSION

El coriocarcinoma es una neoplasia altamente
maligna con diferenciacion trofoblastica. El
coriocarcinoma gestacional representa la
mayoria de casos y ocurre como resultado de un
embarazo molar en mujeres pre-menopausicas®.
El coriocarcinoma no-gestacional puede
presentarse como un componente en tumores
de células germinales gonadales; mientras
que los coriocarcinomas extra-gonadales son
extremadamente raros®. La discriminacion de
estas formas de neoplasias trofoblasticas es de alta
relevancia, ya que implica significativas diferencias
en el origen genético, mutaciones oncogénicas,
inmunogenicidad y sensibilidad a la quimioterapia
existente”. La deficiencia en genes de reparacion
de desajustes (mismatch-repair genes) e
inestabilidad microsatélite (IMS) en coriocarcinoma
no ha sido previamente identificada®.

El coriocarcinoma gastrico primario (CGP) tiene
una edad media de presentacion de 63 anos y una
distribucion mas frecuente en el sexo masculino
en comparacion con el sexo femenino (2.3: 1). Su
localizacién mas frecuente es en el tercio inferior
del estdbmago, seguido del tercio medio y superior,
la cual se corresponde con la localizacion del
adenocarcinoma gastrico. El tamano promedio
del tumor durante el diagndstico es de 7 cm de
diametro.®'% Endoscépicamente se observa como
una lesion exofitica de color rojo carnoso con
focos hemorragicos y necrosis, lo que refleja su
alta vascularidad®' Clinicamente suele tener
caracteristicas similares a las del adenocarcinoma
gastrico, como son dolor abdominal, anorexia,
pérdida de peso, nauseas, vomitos y hemorragia
digestiva. Ademas, debido a la elevacion de la
gonadotropina coriénica humana (HCG) puede
producir efectos como ginecomastia, pubertad
precoz, vomitos y tirotoxicosis.""12 Estos datos son
consistentes con los hallazgos de la paciente del
caso presentado, a excepcion por el sexo y por los
efectos de la sobreproduccion hormonal de HCG.

Existen diversas teorias que explican la
histiogenesis del CGP. Algunas postulan que este
puede originarse a partir de un esbozo gonadal
desplazado, otras postulan un posible origen a
partir de un teratoma. Sin embargo, la teoria mas
aceptada es la propuesta por Pick en el ano 1926,
la cual plantea que el CGP se origina a través de
un proceso de des-diferenciacion a partir de un



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 16 (2) - 2023

Joseph Alburqueque-Melgarejo, Brady Beltran Garate, Eugenio Palomino Portilla, Maria del Pilar Quifiones Avila, Hellen Mariluz Reina Trejo

adenocarcinoma maligno."*'2 Esto explicaria porque
las caracteristicas epidemiologicas del CGP son
similares a las del adenocarcinoma gastrico en lo
que respecta a edad de presentacion, distribucion
de acuerdo al sexo, localizacion del tumor en el
estomago y distribucion geografica.®?Ademas,
es menester mencionar que aproximadamente
el 70% de los CGP tienen un componente de
adenocarcinoma pobremente diferenciado y solo
un 25% son coriocarcinomas puros®® Esta teoria se
sostienen en el hecho de que las células del tejido
adenocarcinoma maligno se desdiferencian al nivel
de tejido embrionario de la hoja ectodérmica con la
capacidad de formar tejido trofoblastico. (%2

Su diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas, niveles de beta-HCG, estudios de imagenes
y hallazgos histopatoldgicos, por lo que representa
un desafio diagndstico para el clinico, y deben
excluirse metastasis de tumores trofoblasticos
primarios en otras localizaciones como gonadas,
endometrio o retroperitoneo.™  Esta
neoplasia suele tener un patron de diseminacion

hematégena  extensa a diferencia del
adenocarcinoma gastrico que presente
diseminacion linfatica®'®. Debido a su alta

agresividad, suele hacer metastasis tempranas a
ganglios linfaticos regionales, higado, peritoneo y
pulmones. Estas metastasis suelen componerse
principalmente de tejido trofoblastico.®? La
paciente del caso expuesto presentaba metastasis a
distancia en craneo, térax e higado, por lo que su
pronostico es desfavorable.

A nivel histolégico se observa una combinacion
de células de citotrofoblasto y sincitiotrfoblasto
maligno mezclado con areas de diferenciacion
glandular tipica.®Tipicamente, las descripciones
histopatoldégicas reportadas describen dos
poblaciones celulares distintivas: una de células
gigantes con nucleos bizarros, similares a células
del sincitiotrofoblasto; y otra de células ovales
con citoplasma palido, similares a células del
citotrofoblasto. Ademas, suelen encontrarse
areas extensas de necrosis tumoral, hemorragia y
trombosis vascular(4",

Por otro lado, es de importancia mencionar
que a menudo el CGP es diagnosticado como
adenocarcinoma debido a la coexistencia de
ambos tipos de canceres en una lesion. Esto podria
tener claras repercusiones en el pronostico de los
pacientes debido a que los esquemas de manejo son
diferentes.® Muchas veces una biopsia endoscopica
no basta para su diagnéstico debido a que puede

presentar ambos tipos de tejidos por lo que se
recomienda realizar una extraccion de la pieza
operatoria y hacer un analisis cuidadoso del tejido
que compone la lesion.® 9 En el presente caso basto
con una biopsia endoscdpica para el diagnostico
debido a que el tejido encontrado fue consistente
con coriocarcinoma. Sin embargo, no se evidenci6 un
componente de adenocarcinoma, esto es debido a
que solo se obtuvo una biopsia y la muestra obtenida
fue muy pequena.

A la fecha no existe un consenso sobre el tratamiento
de eleccion para esta entidad. El tratamiento
actual incluye una gastrectomia y linfadenectomia
combinada con quimioterapia.®'® Varios esquemas
de quimioterapia han sido utilizados a la fecha
dentro de los cuales destacan el EMA/CO (Etoposido,
metotrexate, actinomicina D, ciclofosfamida
y vincristina), VIP (Vinblastina, ifosfamida vy
cisplatino), FOLFOX modificado (5-fluorouracilo,
leucovorina y oxaliplatino), BEP (bleomicina,
etoposido, y cisplatino), EP (Etoposido, cisplatino),
DCF, entre otros.®'¥ Recientemente varios estudios
han mostrado la eficacia del esquema EMA/CO
como primera linea de manejo en coriocarcinoma
gastrico primario.(31¢1® Sin embargo, el manejo
multidisciplinario ha demostrado mejores
resultados( 1619,

El estudio de Kobayashi et al. reporto un analisis
combinado de 53 pacientes con CGP donde se
encontré6 mediante un analisis multivariado que
la presencia de enfermedad residual, metastasis
hepatica sincronica y ausencia de quimioterapia
acortaban la supervivencia promedio de manera
significativa.® Asimismo, la mayoria de pacientes
fallece por falla hepatica por metastasis, hemorragia
del tumor, y coagulacion intravascular diseminada
dentro de un ano luego del diagnostico. Por otro
lado, un estudio retrospectivo realizado por
Takahashi et al. donde se analiz6 la supervivencia
en pacientes con CGP irresecable o recurrente
mostré una diferencia en la supervivencia media de
9.5 meses en pacientes que recibieron esquemas
de corciocarcinoma gonadal comparado con 5
meses en pacientes que recibieron esquemas
de adenocarcinoma gastrico."® Finalmente, es
importante enfatizar el mal prondstico de los
tumores de células germinales extragonadales en
comparacion con los tumores de células germinales
gonadales, lo que se evidencia en una tasa de
supervivencia relativa a 5 afos menor en los tumores
de células germinales extragonadales?.
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DISCUSION

El coriocarcinoma gastrico primario es una neoplasia
altamente rara que suele ser frecuentemente
infradiagnosticada por lo que es importante tenerla
en el espectro de diagnosticos diferenciales en
la evaluacidon de neoplasias gastricas. Para un
correcto diagnostico de esta entidad se requieren
estudios imagenologicos, histopatologicos e
immunohistoquimicos. El diagnostico temprano y
enfoque multidisciplinario de manejo es esencial
para obtener mejores resultados en este tipo de
neoplasia. Por ultimo, es importante resaltar el mal
pronostico de los coriocarcinomas extragonadales.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

Gurzu S, Copotoiu C, Tugui A, Kwizera C, Szodorai R,
Jung |. Primary gastric choriocarcinoma - a rare and
aggressive tumor with multilineage differentiation:
A case report. World Journal of Clinical Cases.
2019;7(14):1837-43. doi: 10.12998/wjcc.v7.i14.1837.
Martins VF, Moreno F, Vizcaino JR, Santos J. Primary
gastric choriocarcinoma: A rare case. International
Journal of Surgery Case Reports. 2015;14:44-7.doi:
10.1016/j.ijscr.2015.07.009.

Stockton L, Green E, Kaur B, De Winton E.
Non-Gestational Choriocarcinoma with Widespread
Metastases Presenting with Type 1 Respiratory
Failure in a 39-Year-Old Female: Case Report and
Review of the Literature. Case Reports in Oncology.
2018;11(1):151-8.

Eom BW, Jung S-Y, Yoon H, Kook M-C, Ryu KW,
Lee JH, et al. Gastric choriocarcinoma admixed
with an a-fetoprotein-producing adenocarcinoma
and separated adenocarcinoma. World Journal of
Gastroenterology. 2009;15(40):5106. doi: 10.3748/
wjg.15.5106.

Lurain JR. Gestational trophoblastic disease I:
epidemiology, pathology, clinical presentation and
diagnosis of gestational trophoblastic disease,
and management of hydatidiform mole. Am J
Obstet Gynecol. 2010;203:531-9. doi:10.1016/j.
ajog.2010.06.073.

Maehira H, Shimizu T, Sonoda H, Mekata E,
Yamaguchi T, Miyake T, et al. A rare case of primary
choriocarcinoma in the sigmoid colon. World J
Gastroenterol. 2013;19:6683-8. doi:10.3748/wjg.
v19.i39.6683.

May T, Goldstein DP, Berkowitz RS. Current
chemotherapeutic management of patients with
gestational trophoblastic neoplasia. Chemother Res
Pract. 2011;806256. doi:10.1155/2011/806256.
Koelzer VH, Steuer K, Ulrike Camenisch Gross,
Zimmermann DR, Aino Paasinen-Sohns, Mertz KD,
et al. Colorectal Choriocarcinoma in a Patient with

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Probable Lynch Syndrome. Frontiers in Oncology.
2016; 252. doi: 10.3389/fonc.2016.00252/full.
Kobayashi A, Hasebe T, Endo Y, Sasaki S, Konishi M,
Sugito M, et al. Primary gastric choriocarcinoma: two
case reports and a pooled analysis of 53 cases. Gastric
Cancer. 2005;8(3), 178-185. doi:10.1007/s10120-005-
0332-9.

Raghavapuram R, Veerankutty FH, Anandakumar M.
Primary Choriocarcinoma of the Stomach. A Case
Report and Review of the Literature. Indian Journal of
Surgical Oncology. 2016;7(1), 119-123. doi:10.1007/
$13193-016-0494-4.

Lee JH, Lee JK, Kang DB. Primary Gastric
Choriocarcinoma Coexisting with Adenocarcinoma.
The Korean Journal of Gastroenterology. 2019;73(6),
350. doi:10.4166/kjg.2019.73.6.350.

Iniguez-Ariza NM, Cuenca D, Franco-Granillo J.
Severe thyrotoxicosis as initial presentation of gastric
choriocarcinoma: a case report. J Med Case Reports.
2022;16, 159. doi: 10.1186/s13256-022-03343-5.
Shastri A, Daver NG, Hayes TG. Primary gastric
chorioadenocarcinoma: a needle in a haystack. Rare
Tumors. 2011;3(2):e19. doi: 10.4081/rt.2011.e19.
Xiong Y, Yang M. Primary gastric choriocarcinoma with
multiple metastases - A case report and literature
review of carcinogenesis. Human Pathology:
Case Reports. 2019;18:200330-0. doi: 10.1016/].
ehpc.2019.200330

Liu Z, Mira JL, Cruz-Caudillo JC. Primary gastric
choriocarcinoma: a case report and review of the
literature. Arch Pathol Lab Med. 2001;125(12):1601-
4. doi: 10.5858/2001-125-1601-PGC.

Takahashi K, Tsukamoto S, Saito K, Ohkohchi N,
Hirayama K. Complete response to multidisciplinary
therapy in a patient with primary gastric
choriocarcinoma. World J Gastroenterol.
2013;19(31):5187-94. doi: 10.3748/wjg.v19.i31.5187.
Noguchi T, Takeno S, Sato T, Takahashi Y, Uchida
Y, Yokoyama S. A patient with primary gastric
choriocarcinoma who received a correct preoperative
diagnosis and achieved prolonged survival.
Gastric Cancer. 2002;5(2):112-7. doi: 10.1007/
$101200200019.

Baraka BA, Al Kharusi SS, Al Bahrani BJ, Bhathagar G.
Primary Gastric Chorioadenocarcinoma. Oman Med J.
2016;31(5):381-3. doi: 10.5001/0mj.2016.75.

Xiong Y, Yang MX. Primary gastric choriocarcinoma
with multiple metastases - A case report and
literature review of carcinogenesis. Human Pathology:
Case Reports. 2019;18:200330. doi:10.1016/]j.
ehpc.2019.200330

Stang A, Trabert B, Wentzensen N, Cook MB, Rusner C,
Oosterhuis JW, McGlynn KA. Gonadal and extragonadal
germ cell tumours in the United States, 1973-2007.
Int J Androl. 2012;35(4):616-25. doi: 10.1111/j.1365-
2605.2011.01245.x.



