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Ruptura Espontanea de Metastasis Hepatica por
Coriocarcinoma
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RESUMEN

El coriocarcinoma es una neoplasia trofoblastica gestacional altamente vascularizada,
con propension a metastatizar via hematoégena. Las metastasis hepaticas son las menos
comunes y la ruptura espontanea de las mismas causan hemoperitoneo. Presentamos
un caso de ruptura espontanea de metastasis hepatica de coriocarcinoma en una mujer
joven, quien presenté hemorragia masiva y fallecié después de la segunda laparotomia.
La posibilidad de coriocarinoma debe ser sospechada en mujeres en edad fértil con
metastasis hepaticas. Debido al alto riesgo de hemorragia, la biopsia debe ser diferida
hasta hacer el dosaje de HCG.
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ABSTRACT

Choriocarcinoma is a highly vascularized gestational trophoblastic neoplasia, and has a
propensity to metastasize hematogenously. Hepatic metastases are less common and
spontaneous rupture of them results in a hemoperitoneum. We present a case of a young
female with liver metastases from choriocarcinoma, who had severe haemorrhage and
died after the second laparotomy. The possibility of choriocarcinoma should be suspected
in women of child bearing age who present liver metastases. Because of the high risk oh
haemorrhage, liver biopsy should be deferred until HCG has been measured.
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INTRODUCCION

| coriocarcinoma es un tumor trofoblastico
gestacional V' que afecta entre 1: 13 000 y
1: 50 000 embarazos de poblaciones cauca-
sicas siendo la proporcion mucho mas alta
en Asia.?

Ocurre aproximadamente en un 50%
después de un embarazo molar, 25% después de un emba-
razo normal y 24% después de un aborto espontaneo. ¢4
Es un tumor altamente vascularizado y debido a la afinidad
del trofoblasto por los vasos sanguineos muestra una rapida
metastasis hematogena. ©

Maés comtnmente crece en el cuerpo del ttero y tiene la
tendencia de hacer metastasis, via hematégena a los pulmo-
nes, vagina, ovarios y el sistema nervioso central. Las me-
tastasis hepaticas son poco frecuentes y ocurren en 4-20%
de pacientes.? La enfermedad metastasica hepatica es mas
comunmente asociada con el adenocarcinoma.?

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 32 afios ingresa por emergencia del Hos-
pital Nacional Hipélito Unanue (HNHU), referida por pre-
sentar dolor abdominal tipo punzada, de moderada intensi-
dad localizado en hipocondrio derecho y epigastrio; nauseas,
vomitos biliosos, cefalea occipital, melena y hematemesis de
mas o menos 4 semanas de evolucion. Como antecedentes
de importancia, la paciente presenta amenorrea de 6 sema-
nas y diagnéstico de mola hidatiforme hace 2 afios.

A su ingreso, los signos vitales: frecuencia cardiaca:
112 por minuto, frecuencia respiratoria: 24 por minuto,
presion arterial: 90/50 mmHg y temperatura: 37,2°C. Al
examen fisico la paciente se encuentra licida, con palidez
marcada, hay buen pasaje del murmullo vesicular en ambos
campos pulmonares, sin ruidos agregados; el abdomen tiene
ruidos hidroaéreos, es blando depresible, doloroso a la pal-
pacién en hipocondrio derecho e hipogastrio.

Ademas, la paciente trae resultados de examenes auxiliares:

e Leucocitos: 5580/mm3, hemoglobina: 3,85 g/dL, pla-
quetas: 76 000/mm3, glucosa: 89 mg/100ml, trea:
11 mg/100ml, creatinina: 0,6 mg/100ml, fosfatasa
alcalina: 97 U/, bilirrubinas totales: 1.51 mg/100ml,
TGO: 97 U/1, TGP: 74 U/1, LDH: 901 U/l, amilasa:
74 U/1, BHCG: 87.30 UI/L

e  Endoscopia digestiva alta: hemorragia digestiva alta Fo-
rrest III.

e  Radiografia de térax normal.

e  Ecografia abdominal: higado con lesiones focalizadas
de etiologia a determinar, sugestivas de neoplasia. P6-
lipos vesiculares. Se sugiere eco doppler hepatica o to-
mografia (fig. 1)

e  Ecograffa transvaginal: coleccién liquida anecogénica
en fosa pélvica. (fig. 2).

Fig. 1: Multiples areas irregulares de mayor ecogenicidad que el parénquima
circundante con aparente efecto de masa sobre los vasos. Vesicula biliar
presenta 2 imagenes ecogénicas que no cambian de posicion ni producen
sombra aciistica posterior.

Fig. 2: Endometrio ecogénico de 9.8mm de espesor. No se observa imagen
compatible con saco gestacional. Abundante coleccion liquida

Es evaluada por el equipo de ginecologia de guardia
quienes le realizan una culdocentesis saliendo positiva. Se
indica transfundir 4 unidades de paquete globular y se pro-
grama para una laparotomia exploratoria con los siguientes
diagnésticos: 1. Hemoperitoneo de etiologia a determinar
(descartar un embarazo ectépico roto vs. perforacién visce-
ra hueca), 2. Anemia severa. Durante el acto quirtrgico el
equipo de ginecologia encuentra hemoperitoneo de mas o
menos 3L, Utero y anexos de caracteristicas normales; se
avisa al equipo de cirugia de guardia, quienes encuentran
una lesion violacea, nodular, blanda, de aspecto vascular en
el segmento V del higado, de més o menos 5x4cm, con
solucion de continuidad en su superficie y sangrado profu-
so. Otras lesiones en los segmentos IV, VII y VIII con las
caracteristicas antes descritas pero sin sangrado activo y sin
solucién de continuidad. Se intenta suturar dicha lesién con
catgut crémico 1/0 sin lograrse, debido a lo friable del tejido
por lo que se realiza empaquetamiento con gasa de los seg-
mentos V' y VI del higado. Verificado el control del sangrado
se cierra la pared abdominal.
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Posteriormente la paciente ingresa a la unidad de cui-
dados intensivos, donde se le realizé6 una TAC abdominal
con contraste (figs. 3 y 4) evidenciandose miiltiples lesio-
nes hipervasculares en ambos 16bulos hepaticos, algunas
de ellas localizadas en la periferie (subcapsulares). Ademas
se realizaron dosajes de AFP: 2.64, CEA: 2.15 y HCG:
mayor de 1 000 000 Ul/L. La paciente permanecié he-
modinamicamente estable y ventilando espontaneamente,
pasando al servicio de cirugia para observacién y posterior
retiro del empaquetamiento. Al cuarto dia post operatorio,
presentd shock hipovolémico de manera sibita. Se ingre-
sa a sala de operaciones encontrandose hemoperitoneo de
mas o menos 2 litros y mdltiples areas de aspecto vascular
en segmento IV, VII y VIII del higado con sangrado profu-
so. Se procede a la toma de biopsia y empaquetamiento
hepatico. La paciente fallece a las 3 horas de culminado el
acto quiruargico.

En las secciones histologicas de la biopsia hepatica, se
observa una mixtura de células del cititrofoblasto y sincitio-
trofoblasto con atipia severa infiltrando el escaso tejido he-
péatico que queda. Ademas se observa zonas de necrosis y
hemorragia. (Fig. 5).

Las células trofoblasticas tienen nicleos muy pleomorfi-
cos, con uno o dos nucleolos (Fig. 6). Las figuras mitéticas son
escasas. Se presentan en grupos aislados. Las células neopla-
sicas tienden a bordear las zonas de hemorragia (Fig. 6).

Se realiz6 inmunohistoquimica para confirmar el diag-
noéstico con el marcador BHCG; el cual es fuertemente po-
sitivo en las células del sincitiotrofoblasto del tumor. (Fig. 7)

DISCUSION

Las neoplasias trofoblasticas gestacionales son una compli-
cacién poco comin del embarazo, comprenden a la mola
hidatiforme (completa y parcial), mola invasiva y al corio-
carcinoma ©.

El coriocarcinoma es tradicionalmente descrito como
compuesto por citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto. Micros-
copicamente estos dos tipos de células estan intimamente
asociadas formando un patrén plexiforme bifasico caracte-
ristico, sin embargo la naturaleza de estos dos tipos de cé-
lulas trofoblésticas no esta bien comprendida. En el estudio
realizado por Mao y col, se usé inmunohistoquimica para
marcadores trofoblasticos: Mel-CAM (CD146), HLA-G,
MUC-4 y B-catenina. Los resultados sugieren que el co-
riocarcinoma esta compuesto predominantemente de una
mixtura de sincitiotrofoblasto y trofoblasto intermedio con
s6lo una pequefa proporcion de citotrofoblasto. La presen-
cia de B-catenina nuclear en el citotrofoblasto del coriocar-
cinoma concuerda con la opinién de que el coriocarcinoma
se desarrolla de células citotrofoblasticas transformadas, las
cuales presumiblemente son las células madre del céancer,
que se diferencian en trofoblasto intermedio o sincitiotro-
foblasto ©.

La gonadotropina coriénica humana (HCG) es una gli-
coproteina compuesta por dos subunidades, alfa y beta. Es

Fig. 3: Multiples lesiones en ambos lobulos hepaticos, algunas de ellas
localizadas en la periferia (subcapsulares)

Fig. 4: Con el contraste edovenoso, se observan miiltiples lesiones con aspecto
hipervascular que comprometen ambos lobulos hepaticos.

Fig. 5: Las secciones histoldgicas muestran el tumor como una mixtura
de células del citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto atipico infiltrando el
parénquima hepatico.
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Fig. 6: A mayor aumento para ver las células del sincitiotrofoblasto
neoplasico

Fig. 7: La tincion inmunohistoquimica de HCG es positiva para las células del
sincitiotroblasto, lo que confirma el diagnostico

producida normalmente en altas cantidades por el sincitio-
trofoblasto durante la gestacién. Es también producida en
altas cantidades por tumores trofoblasticos y en mucho me-
nor cantidad por una gran variedad de células neopléasicas no
trofoblasticas. La HCG plasmatica se ha encontrado elevada
en una gran variedad de tumores no trofoblasticos; como en
el 17% de tumores hepéticos. En casi todos estos tumores
no trofoblasticos, la magnitud de la elevacién de la HCG
plasmatica es pequena (<5,1ng/ml)©. Se ha encontrado que
los tumores trofoblasticos gestacionales pueden secretar la
HCG completa, la subunidad alfa o la beta ©. En nuestro
paciente los valores de HCG fueron mucho mas altos que
los de la B-HCG.

La hemorragia hepatica espontanea es una condicién
rara. En ausencia de trauma o terapia anticoagulante, ésta,
se debe a una enfermedad hepética subyacente. La causa
mas comin de hemorragia hepatica no traumatica es el
carcinoma hepatocelular y el adenoma hepatocelular. ? Los
otros tumores hepaticos que podrian causar hemorragia es-
ponténea son las hiperplasias nodulares focales, hemangio-
mas y metastasis. -7 Otras condiciones asociadas con he-

morragia hepética espontanea incluyen al sindrome HELLP
y la amiloidosis. 7!

El hemoperitoneo secundario a la ruptura de una me-
tastasis hepatica espontanea ha sido descrito en tumores
primarios de pulmén, pancreas, estbmago, rifiones, mama,
prostata, testiculo, vesicula biliar, piel (melanoma), nasofa-
ringe y coriocarcinoma. 7 La ruptura de un tumor metas-
tatico hepatico es rara ya que éstos tienden a ser fibréticos,
menos vascularizados e invasivos y tienen menos capacidad
de penetrar la capsula hepatica comparados con el carci-
noma hepatocelular.? Sin embargo, el coriocarcinoma al
ser un tumor vascular y hemorragico es mas propenso a
romperse, especialmente cuando se localiza en la zona sub-
capsular, debido a la presién directa del tumor en contra de
la superficie capsular, cuando hay incremento de la presién
intraabdominal. Otros mecanismos de ruptura que han sido
descritos son la necrosis y la descomposicion de un nédulo
tumoral o el aumento de la presién intavascular secundaria
a un émbolo tumoral, resultando en una obstrucciéon venosa
intrahepatica. -8

Una alta proporcién de pacientes con coriocarcino-
ma tienen metastasis cuando se presenta el cuadro, siendo
afectados mas frecuentemente los pulmones (75%), vagina
(50%), ovarios, cerebro, uréter e intestinos. ® Las metasta-
sis hepaticas son menos comunes, afectando del 4 al 20%
de pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional® . El
higado puede ser el tnico sitio de diseminacion. La disemi-
nacién a distancia del coriocarcinoima en ausencia de tumor
uterino esta bien documentada. Esto podria ser explicado
por la regresion del tumor primario después que éste ha
hecho metastasis ??. La mayoria de coricarcinomas gesta-
cionales ocurren dentro del primer afio del tumor primario,
pero hay algunos reportes que describen coriocarcinomas
metastaticos con periodos de latencia muy largos ©. Ocurren
en un 50% después de un embarazo molar, 25% después de
un embarazo normal y 24% después de un aborto esponta-
neo @4, En nuestra paciente, se presenté dos afios después
de un embarazo molar.

Los sintomas dependen de la localizacion de la metasta-
sis. Debido a la naturaleza altamente vascular de las lesiones
mestastaticas similares a los tumores primarios, la hemorra-
gia tumoral, ya sea esponténea o post biopsia pueden ser un
gran problema ©

La apariencia de las metastasis del coriocarcinoma es
similar a otras lesiones vasculares'”. En la ecografia, hay
usualmente lesiones hiperecoicas ¥, como las descritas en
la ecografia abdominal de nuestra paciente. Las imagenes
de tomografia bifasica muestran lesiones hipervasculares en
la fase arterial con aclaracién en la fase venosa portal. La
ruptura se sospecha cuando hay lesiones hemorragicas con
hematoma subcapsular en relacion a las lesiones hepaticas
con o sin hemoperitoneo. La resonancia magnética también
muestra lesiones hipervasculares similares. Los hallazgos an-
giograficos incluyen una masa hipervascular con dilatacién
aneurismal de la terminacién periférica de las arterias hepa-
ticas (“apariencia de uva”) en la fase arterial y lagos vascu-
lares persistentes en la fase venosa -39, Estos hallazgos son
similares a los hemangiomas, pero a diferencia de los corio-
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carcinomas metastaticos del higado, los hemangiomas tie-
nen un hallazgo tomografico tnico que es el reforzamiento
periférico con flujo centripeto. En adicién, una caracteristica
que permite diferenciar entre un coriocarcinoma metastati-
co y un hepatoma es que en el ultimo, los lagos vasculares
retienen contraste por menos tiempo que en el primero ®.

El tratamiento de la neoplasia gestacional persistente,
ha tenido mucho éxito en los dltimos afios con la quimiote-
rapia, sin embargo ocasionalmente pacientes con enferme-
dad metastatica atin siguen muriendo 9. Los pacientes con
bajo riesgo de neoplasia trofoblastica gestacional (tablas 1)
son tratados con un solo agente quimioterapico: metotrexa-
to o dactinomicina 112, Los pacientes con alto riesgo de
enfermedad metastatica reciben regimenes de quimioterapia
combinada desde el inicio1?). La alta respuesta y la buena
sobrevida, asi como la tolerabilidad y efectos téxicos acu-
mulativos asociados con el uso de etopésido, metotrexato
y dactinomicina alternado con ciclofosfamida y vincristina
(EMA/CO), hacen de este protocolo o una de sus variantes
como metotrexato alternado con dactinomicina y etopésido
(MEA), el manejo actual de eleccion en estos pacientes 19,

El manejo de la ruptura espontanea de las metastasis
hepaticas de un coriocarcinoma depende del tamafo del
tumor, localizacién del tumor y severidad del sangrado. La
cirugia en estos pacientes es usualmente dificil debido a
la inestabilidad hemodinamica, dificultad considerable para
lograr la hemostasia local con sutura, empaquetamiento o
agentes hemostaticos tépicos v la reseccién hepatica usual-
mente no es posible debido a las miiltiples lesiones. La me-
jor alternativa es la embolizacion de la arteria hepatica, la
cual es una opcién terapéutica paliativa para otras metasta-
sis hepaticas sangrantes, incluyendo aquellas hemorragias
masivas causadas por ruptura espontanea. La embolizacion
debe ser selectiva para controlar el sangrado en estos casos
porque el tumor primario tiene localizacién extrahepatica y
la reseccion quirtrgica no es curativa. El pronéstico de los
pacientes con metéastasis hepaticas rotas por coriocarcino-
ma es muy pobre. Usualmente tienen metastasis extensas
en otras partes y la ruptura espontanea de las metastasis
hepaticas es frecuentemente un evento terminal. La sobre-
vida es menos de 6 meses y en la mayoria menos de 6
semanas V.

TABLA 1
Score pronéstico modificado por la Organizacion Mundial de la Salud y adaptado por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)(%'2

Score 0 1 2 4

Edad, afios <40 =40 - -
Antecedente de embarazo Mola Aborto Término -
Intervalo en meses desde el embarazo <4 4-<7 7-<13 =13

HCG sérica (Ul/L) antes del tratamiento <103 103-<104 104-<105 >105
Tamaiio tumoral en cm (incluido el Gtero) <3 3-<5 =5 -
Lugares de metastasis Pulmones Bazo, rifion Gastrointest. Higado, cerebro
Numero de metastasis - 1-4 5-8 >8

Falla de quimioterapia previa - - Una droga Dos o méas drogas

Paciente de bajo riesgo si el score prondstico es de 0 a 6 y de alto riesgo si el score es mayor de 7%

Para concluir, la ruptura espontanea de una metastasis
de un coriocarcinoma es una entidad muy rara. En mujeres
en edad feértil, que presenten metastasis hepaticas, la posi-
bilidad de un coriocarcinoma debe ser enfatizada. Debido al

riesgo de hemorragia, la biopsia debe ser diferida hasta que
la HCG sérica o la excreciéon urinaria de 24 horas de HCG
haya sido medida. Si se encuentra un valor elevado de HCG,
en ausencia de gestacion, la biopsia debe ser evitada.
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