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INTRODUCCION

EL Coriocarcinoma o Corioepitelioma es un tumor maligno, de evolucidn
clinica caprichosa, desarrollade en las células epiteliales de revestimiento
de las vellosidades coriales cuyas propiedades histolégicas, funcionales y endo-
crinas reproduce. En casos excepcionales, ¢l Coriccarcinoma se origina en gér-
menes celulares disembriopldsticos, es decir, en un teratoma que, por lo gene-
ral, es del testiculo o del ovario.

En 1872, Netzel (56) presenta la observacion que es reconocida como
la mas antigua de un Coriocarcinoma. Posteriormente, Maier (51), 1876, Chiari
(22), 1877 y Hofmeir (39), 1885, publican cascs similares. Gottschalk (37),
1893, fue el prim<ro en considerar al tumor como de origen fetal y no materno.
Pouco tiempo después Fraenkel (33), 1895 reconocidé por primera vez la natu-
raleza epitelial del tumor, al que hizo derivar del epitelio corial. Marchand
(52), 1898 establecié definitivamente la naturaleza epitelial del tumor y dijo
que €l embarazo molar predispone al desarrollo del Coriocarcinoma; ademés,
dejé establecido que las células deciduales no participan en la neoplasia y que
las metdstasis siguen la via sanguinea.

El Coriocarcinoma en ¢l hombre se encuentra ligade al estudic del te-
ratoma testicular. Donat (23) 1896 describié un tumor testicular que contenia
huesos y estructuras fetales. Wilms 1896, demostré que la mayor parte de los
tumores del testiculo son de origen teratomatoso.

Schalagenhaufer 1902, (5) demostré que en cl teratoma testicular con
Coriccarcinoma, las masas sinciales procedian del epitelio de la neoplasia tes-
ticular, Identificd las células de Langhans, destacd el cardcter hemorragiparo
de las metastasis y concluyd que el Coriocarcinoma testicular reproduce exacta-
mente los detalles esenciales del Coriocarcinoma uterino.

La bibliografia sobre el Corioepitelioma uterino es hoy dia sumamente
sxtensa y no es nuestro propdsito hacer una revisidén de ella. Aquellos que estén
interesados en una inda-gacic’m casuistica encontrarin abundante material en los
trabajos de Acosta-Sison (I, 2, 3), Landrum (45) Macrae (50) Jordan (41}
Flyn (31), etc.

En nuestro medio: Zorrilla Olivas (80), Larranaga (46), Roe Gdmez
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(61), han estudiado los niveles de gonadotropinas en el embarazo normal, molar
y en el Corioepitelioma.

Mogollon Reyes (53) presenta nueve casos de Coriocarcinoma estudia-
dos en el IN.E.N. en ¢l lapso de cuatro afios y sefiala que el Coriocarcinoma
representa el 0.53 9}, entre las neoplasias malignas gihecolégicas.

Ruiz Menacho (63) presenta dos casos de Corioepitelioma en el medio
hospitalario de la Maternidad de Lima entre 85,000 pacientes,

Los Drs. Valdivia v Campos R. d= C. (72) presentan el estudio de 14
casos de Corio-carcinoma en el ILN.E.N. en un total de 45,000 pacientes en los
dltimos 6 afios.

En los dltimos afios se na insistido sobre la importancia del diagnéstico
precoz del Coriocarcinoma uterino. Zuckerman (81) sefiala que es fundamen-
tal hacer estudios histopatolégicos de rutina en todas las mujeres que presenten
hemorragias sospechosas en el post-parto cercano o alejado.

La terapéutica que hasta muy recientemente era sélo quirtirgica se ha
modificado sustancialmente. Duffy (27) describe un tratamiento combinado a
base de propionato de testosterona suministrado por largos periodos y cirugia.
Otros (47, 24, 71) han utilizado Mostaza Nitrogenada asociada a radiaciones,
Etil-uretano por via intraarterial, Para-oxipropiona. Sin embargo, los tratamien-
tos quimicos parecian no dar resultados satisfactorios hasta que Li y colabora-
dores (47, 48) comunicaron sus sorprendentes hallazgos en casos de Coriocarcino-
ma tratados con el Acido 4-amino N-10-methyl-pteroyl glutamino, {Methotrexa-
te) v la 6 mercaptopurina. No sélo se ha obtenido una mejoria clinica sino la total
desaparicién de las neoplasias incluso radiolégicamente controladas. La segunda
comunicacién de este grupo de investigadores es tan alentadora que casi se pue-
de decir que ya se cuenta con una medicacidon capaz de controlar al Coriocar-
sinoma quimicamente. Es precisamente, este hecho el que nos ha impulsado
a realizar el estudio que presentamos, pues, existiendo una espranza para los
pacintes, antes desahuciados, es importante revisar los problemas que se pre-
sentan en el diagndstico de este tumor. Aun mdis, como veremos en la presen-
tacién casuistica de los casos del Hospital Obrero, se ha hecho mencién de una
alteracién endometrial asociada a la presencia de tejido coridnico, recientemen-
te descrita por investigadores peruanos (8), la cual puede servir como auxiliar
diagnéstico de primera importancia para la correcta identificacién histolégica
de estos casos. En un caso en ¢l que el Coricepitelioma esté situado intramu-
ralmente v no se obtenga tejido coridnico en el legrado uterino, el hallazgo
de la atipia del epitelio endometrial puede servir para sospechar la naturaleza
del proceso. Tal ocurrié en uno de nuestros casos, lo que constituye primera
cbservacién de este tipo en Ia literatura mundial.

Dixon (26), Williams R. (75), Ewing (29), Selye (66) y otros han es-
tudiado los problemas histogénicos y de clasificacidon de los tumores testicu-
lares y dicen que, frecuentemente, se encuentra proliferacién de tipo coriocar-
cinoma asociada a tumores embrionarios, seminomas 4 otras variedades. No
sélo existe parecido histologico entre estas dreas coriocarcinomatosas con el
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umor uterino sino que biolégicamente se comporta de manera similar. Hay
formacidén de hormonas coridénicas y la historia natural y el caricter invasivo
son en todo semejantes. En nuestro medio Barrionuevo, R. (12) y Chéavez, C.
(21) presentan el estudio de tumores teosticulares en que al estudio histopato-
16gico encontraron eclementos de aspecto sincicial. En ninguno de estos traba-
jos se sefialan estudios hormonalss, Por ello, ncs ha parecido de interés presen-
tar también la observacién de un tumor coriocarcinomatoso del testiculo con
rnetastasis y en el cual se comprobé niveles altos de gonadotrofinas.

La presentacién de cste trabajo es una manifestacién de nuestra inquie-
tud con respectc a los tumocres derivados del tejido trofoblastico.

La incidencia de 4 cascs en un lapso de 2 afios en un medic hospitalario
mixto, como es el Hospital Obrero, nos ha induc.do a investigar en este terreno.

Hemos tenido gran acogida en los servicios especializados, los que nos
han prestado su méis amplia colaboracién para poder culminar esta pequefia
contribucién.

Lamentablemente no hemos tenido la oportunidad de aportar una ex-
periencia terapéutica por falta de nuevos casos, ahora, que ya tenemos cono-
cimiento de los magnificos resultados que han obtenido en ¢l extranjero con el
tratamiento quimioterdpico. Creemos que este punto tan interesante d= la te-
rapia en casos de Coriocarcinoma debe ser motivo de estudios posteriores que
nos permitan subsanar esta deficiencia y por el momento, nos limitamos (nica-
mente a presentar la expe<riencia de algunos autores extranjeros.

II. MATERIAL ¥ METODOS

Hemos revisado los archivos del Hospital Obrero de Lima, encontrando
tres casos de Coriocarcinoma de un total de 74.094 pacientes ginecépatas que
han acudido al Hospital durant= los Gltimos 10 afios (1948-1958). Y un caso de
tumor coricepiteliomatoso en un hombre, de un total de 579.292 pacientes mas-
zulinos que han sido atendidos en ¢l Servicio de Medicina General cn el mis-
mo lapso.

Estos casos han sido s=guidos desde su ingreso y durante su evolucién
;rosterior.

Todos tienen estudios histopatolégicos, hormonales, radiogréficos: uno
de los casos tiene necropsia.

En primer término presentamos el caso de un tumor corioepiteliomatoso
en un hombre, hormonal e histolégicamente en verificado. Por su rareza y
por la falta de previos trabajos al respecto en nuestro medioc creemos que ¢€s
de sumo interés,

El segundo caso es un Coriocarcinoma consecutivo & un ~<mbarazo y
aborto molar.

El tercer caso es un Coriocarcinoma voncomitante con un embarazo y
parto normales, lo que es excepcional.

El cuarto caso ha sido concomitante con un embarazo molar, encontran-
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dose esta paciente viva y en perfectas condiciones cinco meses después de la
histerectomia.

Casos de coriocarcinoma

HISTORIA CLINICA N° 1

Fecha de Ingreso: 13 de junio de 1957, Nombre: J.B.M. Edad: 29 afos. Sexo: Mascu-
lino. Ocupacién: Obrero en una fabrica de licores.

Antecedenfes Familizres: Padre muerto, ignora la causa; madre viva y sana; dos hermanos
vivog y sanos, dos hermanos muertos, ignora la causa; esposa viva y sana; 4 hijos vivos y
sanos.

Antecedentes personales: a) Fisiolégicos: nacido a término en la ciudad del Callao. Reside
y trabaja en Lima. Sexualidad normal. b} Patclégicos: Paludismo a la edad de 2 afos,
Ficbre intestinal y sarampién en la infancia. Traumatismo encéfalo craneano a la edad
de 8 afos, con pérdide del conocimiento durante 12 hores, convulsiones cronicas y pérdida
de la visién durante 2 dias. Las convulsioncs no han vuelto a repetirse hasta la actualidad.
En 1948, neumonia izquierda, curado médicamente.

Enfermedad octual—Refiere el paciente que su enfermedad se inicia en el anp de 1955,
en que aprecia discreta aumente de volumen del testiculo izquierdo, que paulatinament=
fué incrementando su tamafo, hasta ser a la fecha de su ingreso el doble de lo normal.
No se acompand de delor ni de ningln signo inflamatorio, por lo que el paciente no le
concedio importancia. Manifiesta que a mediados de abril de 1957, presentd deposiciones
liquidas que se acompafiaban de sangre roja y de dolor en el hipogastrio. Posteriormente
ias deposiciones fueron de sangre pura.

En el mismo mes y conjuntamente con las pérdidas sanguineas, sus familiares han
observado palidez del paciente. Este, a la vez que acentuaba su palidez, comenzéd a pre-
sentar, mareos, palpitaciones, cefaleas intensa y dolor precordial.

En su domicilio recibié tratamientos diversos, alternando la asistencia médica con
usistencia de empiricos, hasta que su estado de debilidad y postracion, obligé a sus fami-
liares a traerlo al Hospital.

Desde el mes de meyo de 1957 noté su esposa la presencia de tumoraciones, en
la cara posterior del térax, una del tamafo de una uve, azulada, dura y en zonas vecinas
3 de iguales caracteristicas pero mas pequehas.

Exsmen Clinico: Estado general: En regulares condiciones; facies palida; actitud; decibito
dorsal activo: tipo constitucional picnico; estada de nutricién: conservado.

Piel: Muy palida, con abundante paniculo adiposo, elastica, himeda y suave. En la
cara posterior del tdrax, lado derecho, tercic superior, zonma escapular, se aprecia una tu-
moracién del tamano de una uva, de color azulado, de consistencia algo dura, mévil, por
ercima de los planos profundos. En zonas vecinas se aprecian 3 tumoraciones de iguales
caracteres, aunque mas pequednas.

Csabeza: En la regidon retroauricular derecha, se presenta una tumoracién del tamano de
un frijol, no adherida a los plaros profundos, sin cambio de coloracién, sin carscteres infla-
matorios.

Ojos: Conjuntivas oculares y- palpebrales muy pélidas. Movilidad intrinseca y extrin-
seca conservada. Reaccionan bien a la luz y a la acomodacién, Pupilas isocéricas.
Cuello: $Se palpaban ganglios pequefios submaxilares infartados

Aparato Respiratorio; A la inspeccién del torax, se aprecia cierto grado de ginecomastia,
siendo la expresién negative. A la suscutacién pulmenar se encuentran crepitantes dise-
miiiados en ambos campos pulmonares.

Aparato génito-urinario: Testiculo izquierdo aumentado de tamafio; consistencia casi pé-
trea, superficie nodular. Igual aumento de tamafio y consistencia se encuentra en el epidi-
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a ambos hipocondrios, dando la impresién de una tumoracién epigastrica, siendo muy dificil
de determinar sus caracteristicas por la palpacion.

Se le practica 3 transfusiones de sangre total: 1,150 cc. A pesar de ello, se acentda
la palidez. Los analgésicos no surtea efecto y la dolorabilidad continda. La disnea obliga
a mentenerlo cun oxigeno permarente.

A pesar del tratamiento instituido, no presenta mejoria, agudizindose, antes bien.
la sintomatologia gene-al y local; ingresa al coma y fallece a los 20 dias de su ingreso,
por posible colapso cardio-vascular, ¢l 3 de julic de 1957.

No se pudo hacerle necropsia a pesar de que insistimos para obtener el permiso de lcs
familiares.

HISTORIA CLINICA N° 2

Fecha de ingreso: 6 de marzo de 1958. Nombre: E.P.V. Edad: 42 anos. Sexoc Femenino.
Estado civil: Casada, 14 afos. Ocupacién: Agricultura (despajadora).

Antecedentes Famiiiares: Padres muertos, ignora la causa. 2 hnos. muertos a la edad
de 3 y 2 anos con Sarampién y Viruela. Esposo vivo y sano. 2 hijos vivos y sanos. 7
injos muertos en la lIra. infancia.

Antecedentes personales-——a) Fisiologicos: Merarquia a los 14 anos, 5 dias en pequana
cantidad. Régimen Catemenial 5/30 rvegulares. Caracter del fiujo menstrual: escaso, rojo,
liquido, sin codgulos. O embarazos con partos y puerperios rormales. Niega abortos.
b) Patcidgicos: Paludismo a lg edad de 8 6 9 afnos, 2 meses de evolucion. Resfrios
estacionales.

Enfermedad actusl—Refiere la paciente que el dia 18 de diciembre de 1957, se le prac-
ticé un Curetaje Uterino en el Servicio de Emergencia del Hospital Obrero de Lima por
presentar Aborto Molar, segin consta er el informe de ese Servicio y en el informz histo-
paiolégico, siendo dada de alta en buenas condiciones.

El dia 6 de marzo de 1958, refiere presentair una tumoracién en sus genitales externos
del tamanc de un frijol y pérdida sanguineas vaginales en mediana cantidad. Concurre ese
dia al Consultoric Externo de Ginecologia del H. Obrero, donde con el disgndstico clinico
de Coricepitelioma se indica su hospitalizacién. (El aspecto clinico del nédulo vaginal fué
muy sugestivo de coricepiteliomal.

Examen Clinico—Estado general: Regular. Facies: palida. Biotipo: normosdmico. Acti-
tud: Decibite dorsal zctivoe. Estado de nutricién: edelgazado.

Al examen clinico de los diversos Aparatos y Sistemas, solo se encuentra como dato po-
sitivo a la auscultacién pulmorar una respiracién ruda y crepitante en base pu’monar de-
recha,

El abdomen es mévil, blando y doleroso, a la palpecin profurda, er hipogastrio, lo que
impide un buen examen.

Examen Ginecolégico.—Genitales externus: Normal conformacién. Cistocele: Negativo.
Rectocele;: Negativo. Glandulas: Negativo. Cérvix uterino: En posicidn . intermedia, con-
~istencia mediana, mévil e indolero. Cuerpo uterino: En posicion intermedia, discretamente
sumentado de tamaro, consistencia medizna, mévil y discretamente doloroso a la palpacid:.
Anexos: No palpable. Parametrios: Elasticos, no indurados. Examen rectal: Confirma los
datos anteriores. Examen al speculum: Se aprecia a las 6 y a las 11, en paredes vaginales.
tumoraciores de 3 x 2 tms. aproximadamente. de color rojo vinoso. adherentes, no méviles.
con contenido sanguineo.

Examenes Awuxiliares y de Laboretorio.—La Radiografia Pulmonar (21-I11-1958) indicaba
imagenes opacas, irregulares, algo confluentes, especialmente en las bases.

Fl Hemograma de Schilling: Hematies: 3'740,000. Hb. 10.36 grms. Sz. Indice de color:
097. Leucocitos: 5,500. Mielocitos: ——. Juveniles: — . Abastonados: 7. Segmentados:
77. Gran neutréfilos: 84, Grar. eosindfilos: 2. Gran. basdfilos: —. Monocitos: 1. Lin-
focitos: 13.
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E! dcsaje hormonal cualitative de Galli-Mainini (2-mayo-1958): débilmente positivo.
Las reacciones seroldgicas para Ifies: positivo. Kahn cuantitativo 4 unidades.
Evolucidn—Al dia siguiente de su ingreso al Servicio de Ginecoiogia del H. Qbrero, se
efectla un Curetaje Uterino y se practica biopsia (7-3-58) de las tumoraciones vaginales
arrojande el examen histopatolégico; Endometrio: se ve fibrina, hematies, y algunos frag-
mentos de glandula, con alteracionss descritas en asociacién con la presencia de tejido
coridnico.

Tumoracién vaginal: epitelio poliestratificado plano, con 4rea de cornificacién. En el
corion hemorragia y densos acOimulos de células trofoblédsticas atipicas.

Disgnostico: Metéastasis de Coriocarcinoma, en pared vaginal. Endometrio con lesiones
nistologicas descritas en asoclacién con la presencia de tejido coridnice (aborto, embarazo
extépico, mola y coricepitelioma).

Cuando se determind intervenir quir(rgicamente a la paciente, presentd un cuadro infec-
cios0 caracterizado por escalofrios, alza térmica de 40°C. cdotor en himitérax derecho, ron-
cantes y crepitantes especialmente en hemitérax derecho. Se administra antibidticos, cede
el cuadro febril y previa transfusién de sangre total en 2 oportunidades, de 300 cc. cada
vez, se procede a efectuar una Histerectomia Total con Salpingooforectomia Doble el 26
de marzo de 1958. y se envia la pieza quirdrgica al laboratoric de Anatomia Patoldgica,
cuyo resultado con fecha 29-marzo 1958 es: La matriz mide desde el fondo hasta el
orificio cervical externo 9 cms. Abierto el drgano en su cara anterior se ve a nivel del
cuerpe e implantado en las caras anterior, posterior y fondo uterino nddulo hemorragico
indurado de 5 ems. Ovario izquierdo con cuerpo liteo hemorragico quistico.

La conclusion fué: Corioepitelioma uterino y Quiste Luteinico hemorragico.

En los primeros dias de abril la paciente se encuentra en buenas condiciones generales,
su numeracién y formula es normal, aparte de una discreta anemia, pero la velecidad de
Sedimentacién (5-4-58) persiste acelerada.

El 22 de abril el médico radiclogo, después de un estudio comparct:vo de las placas ra-
diogrificas pulmonares anota: desaparicién de casi todos los foccs mayores de opacidad
difusa, perc persisten pequenos, numeroscs en ambos campos, mas abundantes hacia la
mitad inferior.

En el mes de mayo, el estado general de la paciente comienza a desmejorar, las metastasis
vaginales comienzan a hacerse mas grandes, a aumentar de numero y a sangrar. Con
taponamientos se cohibe al inicio las hemorragias., pero luege esto no basta y se efectia
en varias oportunidades suturas vaginales. La sintomatologia respiratoria se reinicia nue-
vamente presentardo tos con expectoracién hemoptoica.

Como las hemorragias vaginales se van haciendo cada vez mas profusas el dia 22 de mayo
se interviene ligando las dos arterias Iliacas Internas, con lo que desaparecen las hemo-
rragias vaginales, pero el cuadro respiratorio persiste, aumentando la expectoracién hemop-
ioica, agregandose al cuadro néuseas y vomitos, presentando ademés un abdomen tenso, no
mévil y doloroso a la palpacidén profunda.

Hn los dias subsiguientes aumenta el cuadro respiratoric y abdominal y comienza a com-
premeterse el estado general: se encuentra gquejosa ¥y obnubilada, sumiéndose luego en un
estado de somnoclencia y finalmente en coma, falleciendo el 29 de mayo de 1958.

HISTORIA CLINICA N? 3

Fecha de Ingreso: 19 de abril de 1958. Nombre: C.E.N. Edad: 38 znos. Sexo Femenino.
Estado Civil: Casada. Ocupacién: Agricultura (despajadora).

Antfecedentes familiares—Padre muerto de “costado’. Madre muerta, ignora la causa.
Hijos 8, 4 vivos y sanos y 4 muertos en la Ira. infancia.

Antecedentes perscnales: a)Fisiolégicos: Menarquia a los 14 afios, Régimen Catamenial
4/30 regulares, 7 partos rormales, uno gemelar. {(6° embarazo, con parto en su domicilio
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y puerperio: hospitalario normal). Niega aborios b} Patologicos: Sarampién en la in-
fancia, Paludismo.

Enfermedad acfucl—Refiere 1a paciente que el dia 5 de marzo de 1958, did a luz en el
Servicio de Maternidad del H. Obrero, un nifno, siendo el partoc y el alumbramiento
nermales segiin consta en la hoja Obstétrica.

Ef dia 9 de marzo es dada de aita en buenas condiciones generales del Servicio de Ma-
ternidad. Cinco dias mas tarde empieza a presentar malestar general, tos con expectara-
cidén blanquecina y hemogptoica en regular cantidad, fiebre, sudcracién, y cefilea. Perma-
nece en su casa con esta sintometologia durante 15 dias, reingresando al Servicio de Ma-
ternidad el 19 de abril de 1958, agregidndose en 1z fecha de ingreso, nauseas y vomitos.
En estas condiciones se le instituye tratamiento antibidtico, pero como el cuadro fabril
no cede y el estado general empeora, se efectda, previa radiografia pulmonar positiva,
transferencia a Medicina General, 4° B. Este, por proceso respiratorio de etiologia no de-
terminada.

Examen Clinico—Estado general: Malo. Facies: disneica. Tipo constitucional: lepto-
edmico. Estado de nutricién: adelgazado.

Los datos positivos del examen clinico fueron los siguientes:

Térax: A la inspeccién de ia rara anterior del térax se observa zcentuada dilatacién ve-
nosa superficial.

Aparato Respiratorio~—Pulmones: a la inspeccién movimientos respiralorios superficiales
y frecuentes. Palpacién: vibraciones vocales disminuidas en el tercio inferior del hemi-
térax derecho. Auscultacién: murmulle vestcular disminuido en ambas bases pulmonares,
de preferencia en base izquierda. Discretos sibilantes diseminrados en bases.

Aparato Circulatorio,—Pulso: aumentado de frecuencia, ritmico, de buenz intensidad y
facilmente depresible. Corazdn: Tonos cardizcos aumentados de frecuencia e intensidad.
ritrnicos. No se escuchan ruidos sobreagregados.

Abdomen—Piel del abdomen flacida, rugosa. con estrias atrdficas. A la palpacién super-
ficial, dolor difuso en todo el abdomen. Borborismo en fosas iliacas.

Bazo: Dentro de limites normales.

Higado: Se palpa a dos traveses de dedo por debajo del reborde costal.

Puntos dolorosos: Cistico y epigastrico, positivos.

Sistema Linfatico—Sc palpan ganglios inguinales aumentados de volumen.

Examen Ginecoldgico—S6lo revela un iterc algo blardo y moderademente zumentado
de volumen. Cérvix: laceracién cervical y cervicitis de tipo crénico. Vulva y vagina sin
nada apreciable que mencionar.

Exdmenes Auxiliares y de Laboratorio.—A su ingreso se le practica una Radiografia d=
pulmones (8 de abril de 1958): “Imagenes opacas, circulares, se proyectan en ambos cam-
pos pulmonares mas sbundantes hacia la mitad inferior, especialmente en el lado derechn.
respetan el dpex y sblo existe ung en el apex izquierdo. Las cimensiones varian entre una
guinda y una nuez; pueden corresponder a abscesos multiples y hasta neoplasia secundaria.
La evolucién precisara ssi como los antecedentes”.

El Hemograma se Schillirg: (14 de abril de 1958) Hematies: 3'470,000. Hb. 9.34 grms (/r
Indice de color 0.95. Leucocitos 5,800, Mielocitos —. Juveniles —. Abastonados 1.
Segmentados 69%. Gran. Neutrdfilos 70%. Gran Eosinofilos 3%. Gran Basdfilos —. Mo-
nocitos 9. Linfocitos 18%. -

Se encuentra anisocitosis y anisocromia.

Velocidad de sedimentacién: (0 m.m, a la hora Westerngreen).

Investigacion de B.K. en esputo: No se encuentra.

Dceaje hormonal cualitative, Galli-Mainini (16 de abril de 1658): Positivo,

Dosesje hormonal cuantitativo de gonadotrofina {16 de abril de 1958): 320,000 U.I. por
litro de orina.

Investigacién de Papanicolaou en esputo: 16-IV-58. N¢ Lab. 58-7 Se ven algunas célulzz
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redondas con dos y tres nicleos de aspecto sincicial, macrofagos, hematies y células redon-
deadas y poligorales con nilcleos picndticos.

Dicgnosticc: Cé'ulas de tipo IV de Papanicolaou. Se sugiere enviar muestras diariamente.
Evolucion.—La paciente, después de un parto y alumbramiento normales, es dada de alta
en buenas condiciones generales. Cinco dias después de su salida del Hospital acusa males-
tar general y cuzdro febril que evoluciona durante 15 dias; reingresando al Hospital e.
malas condiciones generales. con fiebre, tos con expectoracién hemoptoica, nduseas, vomitos
alimenticios y biliosos, cefalea.

En vista de preseatar una Radiografia pulmonar positiva y el antecedente de parto se
sugiere un Gzili-Mairini cuantitativo y un rcuretaje uterino para efectuar una biopsia del
nadometrio.

Se practica un legrado Uterino arrejando la histerometria previa 10 cms.; se retira abua-
dante cantidad de trozos de endometrio a3l parecer hiperplasico y se envia una muestra
31 Laboratorio de Anatomia Patoldgica cuyo informe es (8-abril-1958) “Se recibe numz-
rozos fragmentos de mucosa endometnzel y pequefos coagulos, algunos de ellos de aparien:ia
necrética”.

Exemer micrcecopico: “Las secciones cxaminadas muestran endometrio de tipo mixic;
glandulas secrztoras especiales, con nicleos grendes e hipercromaticos; glandulas pequena
enn escasos nUcleos hipertrofiadeos e hiper cromaticos". (Lesidn Arias Stella).

Estroma compacto cor: areas de degezneracién hialina. Escasas vellosidades coriales total-
mente necrosadas y fibrosadas.

Conclusion: Cuadro histoldgico de endcmetrio descrito en asociacién corn la presercia e
tejido coriénico (Coricepitelioma, M»ls Hidatiforme. Aborto, etc.).

En vista del resultado cel estudio histo-patologico del endometrio y cel dosaje cuantitativo.
ast como del Papanicolzou en el esputo y como la pzciente presentaba nauseas y vomitos con
cefalea generaiizada se le somete a un examen neuroldgico (19-4-58), por e! especialista
gquien anota:

Paciente notablemente adalgazeda, disneica y presentando cefalea.

Exdmen neurclogice: Motividad activa conservada. Tono conservade. Reflejos dseo-tendi-
nosos simétricos 4 |- Raflejos abdominales presentes, Tendencia a la dorsi-flexién d- los
fdecos gordos del pie. No se encuentran signos meningeos. Sensibilidad conservada.
Prres Craneales: No se presenta asimetria facial. No presenta anisocoria ni diplopia.
Fonde del ojo: No presenta edema papilar.

Resurmen: En el momente actual no hay signos anormales evidentes de tipe neuroldzico,
no obstante ello, no se elimine la existencia de metastasis cerebrales.

Se le practica una gpurcién lumbar la que es contestada por el Laboratorio: (18-4-58).
Leucocitos: 2.7; Cantidad: 3 cc.: Alhiminas: 0.42; Glucosa: 0.45:; Polinucleares: 1.0;
Linfocitos; 1.7; Aspecto: liquido sanguinolento; Peliculz: liquido sed. hematica; Wasser-
'man: negative: Globuninas: no hay; Benjui coleidal: 200002222200000; Observaciones:
Hematies: 2777.7.

Progresivamente la paciente v inteasificando su disnea, y ccntinlla con nauseas, vomito.
v cefalea generalizada desde su ingresc agregandose insomnioc.

A los veinte dias de su ingreso se anade a su sintomatologia melenas y hematemesis. Su
estado general cada dia es peor.

Se le practica radiografias del estémago y duodeno (17-IV-1958) con substancia de contraste
y radiografias de transito intestinal aiotando el radidlogo: Caracteres morfoldgicos y fun-
ciopales normales del estomago y duodeno.

Después de 1 y 2 horas se observan asas y=yunales e ideales da celibre normal. A las 3
horas empieza a llenarse el colon ascendente.

Al dia siguiente se intensifica ain mas la disnea, con intranquilidad, sudoracidén, cefa’ea
intensa y nauseas,

Se le comienza a administrar oxigeno 5 Itrs. por minuto. Por la noche se siente muy
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dispeica y agitada, rechaza la sonda nasal, intenta bajar de ls cama y continda presentands
vémitos mucosos. Entra luego en coma y fallece a los 24 dias de su ingreso al Hospital.
el 24-4-58).

Se le practica un estudio necroscdpico y el protocolo de autopsia especifica lo siguiente:
Disgriosticos anatomo-patoldgicos finales (23-4-56).— I.—Aparate Genito-urinario.—Corio-
opitelioma mural (cuerpo uterino). Metastasis de corioepitelioma en rifiones— II. —Aperaio
respiratorio.—Metastasis maltiples pulmonares biiaterales de coricepitelioma— III.—Apa-
1ato circulatorio.—Normal.— IV.—Sistema nervioso.—Metéstasis de coricepitelioma en ce-
1ebro (labulo frontal derecho, parietales y occipitaies).— V.—Generalidades,—Metastasis
de corioepitelioma en bazo, higado, pancreas, tiroides, mesenterio, intestino delgado y es-
tdmago.

HISTORIA CLINICA N° 4

Fecha de Ingreso: 24 de junio de 1958; Nombre: R, E. Ch.; Edad: 44 afos. Sexo Femenino:
Estado Civil: Casada 20 afos;Ocupacién: Costurera.

Angecedentes familieres—Padre muerto con afeccién cardiaca a la edad de 34 afios, Madrc
viva y sana. 3 Hnos. vivos y sanos, Esposo vivo y sano. 7 hijos vivos y sanos. 1 hijo nati-
nigerto.

Antecederifes personales: a) Fisioldgicos: Menarquia a la edad de 13 afios, 8 dias de du-
racidn, en media cantidad, rojo liquide, sin dolorabilidnd. Régimen Catamenial: 8/30
ragulares. Después del primer afho se establece una régimen catamenial de 4/30, regular,
en mediana cantidad, rojo, liquido, sin coagulos y sin presentar dolorabilidad.— b) Patc-
1égicos: Sarampidn en la infancia, Neumonia # la edad de 18 afios, 15 dias de evolucién,
Hace 2 afios Hernioplastia Umbilical. Resfrios estacionales.

Entermeded actual—Refiere la paciznte que el diz 12 de jurio ce 1958, en el Servicio
tde Obstetricia, es sometida a Cureiaje Uterino por presentar amencrrea de 6 meses de
duracién y embarazo molar, extrayéndose, segin el report de ese Servicio, gran cantidad
de vesiculas molares. Cocmo en los dias subsiguientes al curetaje continuara presentandu
pérdidas sanguineas vaginales en pequefa cantidad es transferida al Servico de Ginecologia.
Exemen clinico:—Estado General: Buerno. Facies: algo palida. Tipo constitucienal: lep-
tosdmico, Estado de nutricién: algo adelgazado. Actitud: dec(bito dorsal activa, Los datos
cliricos fueron negativos con excepcion del examen ginecolégico.

Examen ginscoldgico.—Genitales Externos: Normal conformacidn, banados en sangre, Rec-
tocele IT  Cistocele II. Gidndulas: Negativo. Cervix uterino: Grueso, irregular, lacerado, ce
consistencia mediana, mévil e indoloro, Cuerpo uterinc: Discretamente aumentado de vo-
lumen, algo blando, mévil e indoloro. Anexos: Se palpas ambos anexos aumentados de
volumen. Parametrios: Elasticos. Examen a}l speculum: Cervix entreabierto dejando salir
sangre de la cavidad, mediana cantidad. Signos de cervicitis crénica. Examen rectal: Confirma.
Examenes auxiliares y de labcratoric:—A su ingreso se le practice un Hemograma de
3chilling:— Mematies: 3'200,006. Hb. 8.70 grms. Indice color 0.95. Leucocitos 6,800,
Mielocitos —. Juveniles —. Abastonados 5 %. Segmentados 72 %, Gran. neutréfilos 77 %.
Gran. eosindfilos 2 % Gran. baséfilos —. Monocitos 3 %. Linfocitos 18.— Formas anos-
mzles: Anisocitosis, ligera hipocromia. Radiografia de Pulmones: “No se encuentra anor-
malidad en los campos pulmonares”. Dosgaje hormonal cualitative (Galli-Mainini) en orina:
“Fallece el sapo a la inyeccién de 3 cc, de crina”.

Evolucidn.—Al dia siguiente de su ingreso al Servicio. s2 le practica Curetaje con fines
hiépsicos por metrorragias contestando el Laboratorio de Anatomia Patolégica (30-VI-1958)
y nomero de biopsia 58-1401,

Los cortes muestran glandulas regulares a la seccién transversa y iongitudinal, revestidas
por células cilindricas en algunas de ellas se ven nicleos grandes, hipercromaticos (Lesién
Arias Stella) estroma con inflamacién aguda y crénica y grupos de células trofoblasticas
atipicas. Necrosis fibrinoide.
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Examen microscopicos El nodulo descrito macroscopicamente esta constitude por células
trotoblasticas principalmente tipo Langhans atipicas que invaden el tejido muscular
algunos capilares. Areas de hemorragia y necrosis. El endometrio es de tipo mixto. Trom-
pas sin alteraciones histologicas. Céivix: Aress de metaplasia escamosa del epitelio co-
lumnar y glandular. Infiltracién crénica. QOwvarios: las formaciones quisticzs corresponden a
quistes foliculares con atresia de las células de ia granulosa, quiste luteinico. Ademas
se ven cuerpos amarilos. Diagnoéstico: Corioepitelioma uterino {(cuerpo). Endsmetrio mixto.
Cervicitis crénica con metaplasis escamosa. Quistes foliculares y luteinicos,

La paciente, después del acto quir(irgico se recupero bien y Onicamente presentd um
ubsceso en la herida operastoria que con tratamiento antibidtico curo. Su estado general
cortinud siendo bueno.

Trece dias después del acto operatorio se pratica un nuevo dosaje hormonal cualitative
de Galli-Mainini e! que es Nepativo. Diez dias despueés nuevamente se vuelve a practica:
la prueba la que nuevamente es pegativa.

Cuarenta dias después del acto operatoric se repite un nuevo Hemograma de Schilling

Hematies: 4'160.000. Hr. 11.60 mgrs. 9%. Indice color 0.95. Leucocitos 6,200. Grand.
neutrdfilos 60 % . Mielocitos 0 % . Juveniles 0%, Abastonacdos 3¢/ . Segmentados 57.
Gran. ecsindfilos 2 7. Gran, basdfilos —. Monocitos 8 “ . Linfocites 30 €o. Formas anor-
males: —.
En estas condicicnes, en buen estado general y local, de la herida operatoria, lg paciente
es dade de alta. Reingreso: 1° de diciembre de 1958.—Reingresa 'a rpzciente pera ser
controlada. 3 de diciembre. Galli-Mainini en orina: Negativo, 3 de diciembre, Galli-
Mainini en L.C.R. Negativoe. 4 de diciembre. El examen ginecologico practicade en el
Servicio es negativo. Las radiografias d2 craneo, columna verlebral y Térax: Negativas.
6 de diciembre de 1958.-—En vista de los examenes practicados, ios quz han sido nega-
tivos, la paciente es deda de alta con la recomendacion de que periodicamente debe contro-
larse en el Consultoric Externo de Ginecologia.

III. IMSCUSION Y CORRELACION ANATOMO - CLINICA

En primer lugar hemos presentado un caso de Coriocarcinoma dison-
togenético, presumiblemente primario de testiculo, en un paciente de 29 afios.

Al definir el Coriocarcinoma indicamos que era privative de la mujer,
pues, se originaba de las vellocidades coriales, pero, en casos excepcionales se
rodia originar en otros érganos a partir de gérmenes celulares disembriopla-
sicos, como puede ocurrir en el testiculo.

El Coriocarcinoma del testiculo es considerado como un teratoblastoms
en €l que ha logrado un especial desenvolvimiento la parte ectodérmica, lo
cual impediria el desarrollo de los tejidos procedentes de las demas hojas
perminativas blastodérmicas (10).

Ewing (59) demostré que todos los neoplasmas testiculares son terato-
mas der.vados de_glandulas sexuales totipotenciales en las cercanias de ia red
testicular.

Estos tumores se pueden agrupar siguiendo la clasificacién de Frank
Dixon (26) en:

Grupo I.—Seminoma Puro. Grupe II.—Carcinoma Embrionario, puro
o con Seminoma. Grupo 1Il.—Teratoma Puro o con Seminoma. Grupo. IV.—
Teratoma con Carcinoma Embrionario, Coriocarcinoma ¢ ambos y con o sin
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Seminoma. Grupe V.—Coriocarcinoma Puro ¢ con Seminoma, Carcinoma Em-
brionaric o ambos.

El elemento esencial en el Grupe V, es el Coriocarcinoma, un iumol
compuesto de citotrofoblasto y trofoblasto sincicial.

La naturaleza extremadamente maligna del Coriocarcinoma e¢stad demos-
trada por el hecho de que no sélo ios tumores del Grupo V se mestastatizan co-
mo Coriocarcinoma, sinc que, todos los casos de tumores del Grupo IV qu-
presentan elementos coriocarcinomatosos en el tumor primario, también sc
metastatizan como Coriocarcinoma {(26).

Ruiz Menache (63) cita el caso de un soldado el que fue sometido a
una orquiectomia, el examen histopatolégico demostré un Adenocarcinomas, Pos-
teriormente fallecid este paciente habiénduse encontrado en la necropsia mul-
tiples metastasis coriocarcinomatosas. (Comunicacién personal del Dr, Leo-
poldo Eguren).

Entre los tumores testiculares que presenta Barrionuevo (12) €l caso
N" 14 diagnosticado como Teratoma Maligno, también en la autopsia sc en-
contré metéstasis coriocarcinomatosas. (Comunicacién personal del Dr. Cam-
pos R. de C)).

El Coriocarcinoma del testicule es histoldégicamente muy parecido a su
homélogo en el dtero. Estd formado de dos elementos: 1°, el citotrofoblasto
claramente uniforme, estrechamente aglutinado que tiene un citoplasma claro,
con bhordes celulares bien definidos y un nicleo de un tamafio moderado y
uniforme; y 2", el trofoblasto sincicial de grandes células multinuclear«s, con
un citoplasma vacuoclade profundamente cosinéfilo o anfofilico y numerosos
ndcleos irregulares obscuramente teflidos. Siempre hay alguna formacién de
estructuras como vellosidades, con una parte central de citotrofoblasto ¥y un
estrorna cubierto por una capa irregular de células sinciciales. (26).

Se considera que solamente se encuentra Coriocarcinoma en el 19, de
los tumores germinales del testiculo (26).

Desde el punto de vista hormonal es caracteristico de este grupo de
tumores el presentar las més altas cifras en la excrecién de gonadotrofinas
urinarias, pudiendo alcanzar hasta 100,000 unidades rata por litre de orina
(78.43).

En el caso nuestro la prueba cualitativa de Galli Mainini resulté posi-
tiva en dos oportunidades.

Los sintomas mas frecuentes son dolor y ligera hinchazén de los testi-
culos (26). En nuestro caso, el paciente refirié aumento de volumen del tes
ticulo izquierdo, desde 1955 sin que se acompaifiara de dolor, pero, la sintoma-
tologia que le obligd a requerir atencién méd.ca fue el estado de debilidad ¥
postracién asi como las melenas originadas probablemente por metéstasis en
aparato digestivo.

En los casos de Coriocarcinoma se presenta la llamada ginecomastia
(66) coridgena que comprende el crecimiento bilateral de las mamas, produc-
cién de calostro y pigmentacién de los pezones. En ¢l caso nuestro se observé
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un cierto grado de ginecomastia, aunque no llegdndose a objetivar en ningirn
momento secrecién de calostro.

Es muy frecuente en estos pacientes el observar nduseas y vémitos que
hacen recordar la hiperhemesis gravidica v que quizds respondan a una misma
causa hormonal. '

En el caso que presentamos, a la segunda s=mana de su hospitalizacién,
comenzé a presentar nduseas constantes y voémitos biliosos, con repulsidén a
los alimentos,

La produccién de metéstasis constituye un elemento caracteristico en
la evolucién de esta enfermedad (10, 19, 29). En nuestro paciente se encontrd
que era portador de unas metéastas.s en piel (nédulos) y los hallazgos clinicos
y radiolégicos que hablaban claramente del compromiso metastdsico pulmo-
nar que originé probablement= su deceso.

Las metdstasis pulmonares son frecuentement=, las que originan la sin-
tomatologia por la cual consulta el paciente. Frank Dixon (26) 2n 7 autopsias
por Coriocarcinoma testicular sefiala el 100 ¢, de metéstasis en los pulmones,
Las met4stasis estdn casi siempre presentes en la época en que se establece
el diagnéstico (19).

Nuestro paciente tuvo deposiciones con sangre y.mclenas desde 2 meses
antes de su ingreso al Hospital, suponemos qu= se trataba de metdstasis in-
testinales; hecho que nos pone de acuerdo con los autores citados.

En estrecha relacién con el pronéstico de los tumores testiculares estd
el tipo y el tiempo en que se realice el tratamiento. Es reconocido de manera
casi unanime la gradacién prondstica yendo de los més benignos, como el te-
ratoma y s=minoma, hasta los més malignos, como el carcinoma embrionario
y coriocarcinoma .

Szczukowski, M. 69) utiliza el Nitrofurazones para tratar un tumor me-
tastasio testicular, obteniendo buen resultado. Li y colaboradores trataron a 5
hombres portadores de Carcinoma embrionario con 6-mercapto-purina y con
Methotrexate sin obtener resultado favorable.

Debemos dejar sentada la opinién general de los patélogos, clinicos y
cirujanos de que el Unico tratamiento eficaz para el Coriccarcinoma testicular
es la Cirugia y como coadyuvante de ella, la irradiacién posterior (28, 59).

En el caso de nuestro paciente su mal estado general y la evolucién
tan rdpida no dié lugar al tratamiento quirirgico ni radioterfpico, limitédn-
donos Gnicamente a la administracién de tratamiento sintomadtico.

A continuacién presentamos un anilisis de los elementos fundamentales
a tenerse en cuenta en el Corioepitelioma uterino, en relacién con los casos
por nosctros estudiados.

El Corioepitelioma es mds frecuente que el sarcoma uterino pero menos
que el carcinoma. Puede haber un Corioepitelioma por cada 25 & 30 carcino-
mas del Gtero.

En nuestro medio los Drs. Valdivia y Campos R. de C. (72) han en-
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contrado una frecuencia de 14 casos d= Coriocarcinoma por 45,000 pacientes
en el Instituto de Enfermedades Neopldsicas durante los 6 Gltimos afios.

Ruiz Menacho (63) sefiala una frecuencia de 2 casos de Coriocarcinoma
por 85,000 embarazos en la Maternidad de Lima.

Tello Velarde (70) anota que en sélo el afio (1949) se presentaron 5 casos
de Coriocarcinoma el Hospital Arzobispo Loayza.

Mogollon Reyes (53) sefiala que el Corlocarcinoma se presenta el 0.53 9,
de las neopldsicas malignas ginecolSgicas.

Como el Coriocarcinoma e€s un tumor originado generalmente en rela-
ciébn a un parto normal o patolégico, la edad 2n que hace su aparicién es
légico que coincida con el periodo de plena actividad sexual. En la estadis-
tica de Ahumana {(5) la edad promedio es de 32 anos.

En caso de que se trate de un tumor disontogenético puede ocurrir a
edades tempranas, como en el caso relatado por Saul Kay (64) gue se presentd
en una nifla de 7 meses. Siegmund (67) refiere el caso de una nifia de 5 afios
¥ 11 meses, la que presentd signos de pubertad precoz. Neigus (55) presenta ¢l
caso de una nifia de 13 afios con Coriocarcinoma que presentdé pubertad precoz.
Bettinger (13) ha recopilado 4 casos de Coriocarcinoma en nifias imptberes.

En cuanto a nupestras pacientes, ellas tenias 42 afios, 38 afios y 44 afios,
edades que estdn comprendidas en el periodo de actividad sexual.

Se ha sefialado la mayor frecuencia de Coriocarcinoma en las multiparas,
nuestras pacientes, han tenido varios hijos.

Se admite la posibilidad del desarrollo de un Coriocarcinoma en las si-
guientes circunstancias: (5)

a) El Coriocarcinoma se inic.a durante un embarazo normal y se desa-
rrolla contempordneamente con él. Acosta-Sison (3) relata un caso de mellizos,
uno de ellos era un feto viviente de 8 meses, normal con su placenta normal y
el otro mellizo era una mola con Corioepitelioma metastasico.

En una de nuestras pacientes (Casc N 3) creemos que el Coriocar-
cinoma ha sido concomitante con un embarazo normal, pues los sintomas
los ha tenido, 9 dias después de su parto, como manifestacién de sus metéstasis
pulmonares.

Este tipo de Coriocarcinoma concomitante a un embarazo normal, es
excepeional, hay informados muy pocos casos.

b} EIl Coriocarcinoma se desarrolla simultdneamente con una mola hi-
datiforme la que puede quedar retenida o ser expulsada parcialmente. Nuestro
49 caso ha sido concomjtante o simultdneo a un embarazo molar.

¢) El Coriocarcinoma se manifiesta después de un embarazo normal o
patoldgico con un intervalo variable de lactancia. Kanter (42) y Landrum
(45) presentan casos en que los primeros sintomas s= manifestaron 50 y 45 dias
después de un parto normal y a término, respect.vamente.

Novak y Seath (45) en 74 casos auténticos de Corioepitelioma dicen qu~
el Corioepitelioma después de una gestacidn normal es menos comin. Ellos
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informan de 29 (39, 2 9), 28 (37, 8 %¢) y 17 (23 %) casos respectivame=nte
después de mola hidatiforme, aborto y embarazo a término.

Los sintomas varian fundamentaimente de acuerdo a la localizacién y
?11 estado evolutivo del tumor, a la presencia d= complicaciones y a la exis-
tencia de metéstasis (5).

En la localizacién uterina, que es la mdés frecuente, los sintomas son
metrorragias, flujo serosanguinolento y fétido, decaimiento, fiebre y anemia.
Dos de nuestras pacientes presentaron metrorrag as post-curetaje.

La reaparicién de las meirorragias después de uno o mas raspados ute-
rinus €s muy significativa y d=be tenerse presente para descartar la existencia
de un Corioepitelioma. (15)

La hipertermia es un sintoma frecuente y precoz debido a la infeccidén
sépt.ca y a la histolisis del tumor; es por lo general, una temperatura mod=-
rada.

Nuestro caso N' 2 hizo un cuadro febril de més de 40°C por lo que se
tuvo que diferir la intervencién quirirgica. En €l caso N* 3 tambiéa el cuadro
iebril estuvo presente aunque en forma intermitente.

El diagnéstico hormonal se basa en la propiedad bioldgica del trofo-
blasto patoldgico de segregar un factor gonadotréfico de accién preferentemen-
te luteinizante, parecido al segragado por ¢l trofoblasto normal. el que es
vehiculizado por la sangre pasando a los liquidos organicos y es excretado por
la orina donde puede ser demostrado por diversos métodos quimicos y bio-
16gicos (15, 43).

Normalmente la placenta contiene apreciables cantidades de hormona
gonadotréfica en la misma época en que existen cifras elevadas en sangre y
orina. Al mismo tiempo la baja de la produccién de la hormona gonadotré-
fica coridnica coincide con la desaparicién de las células de Langhans. Wislo-
cki y Bennet (77) han demostrado que el citotrofoblasto es un tejido secretor.

En los casos de Corioepitelioma y Mola Hidatiforme, la hormona apa-
rece en la orina en cantidades muche mayores que en el embarazo normal (43)
aungque no siempre el Corioepitelioma se acompaifia de valores elevados de
sonadotrofinas en suero (46).

El dosaje hormonal cualitativo fue positive en los casos 2 y 3 y el cua-
titativo dié 320,000 en el caso N° 3.

La produccién de metéastasis constituye un elemento caract-ristico en la
evoluc.én de esta enfermedad. Puede localizarse en los érganos genitales. es-
pecialmente en la vagina, como en los diversos 6rganos de la economia: pul-
mones, cercbro, higado, etc.

El caso N" 2 presentd metdstasis comprobadas histolégicamente en vagina.

En el caso N¢ 3 las metdstasis fueron maltiples, pues casi todos Jos érga-
nos de la economia estaban comprometidos. Pero lo interesant= de este casc
ez que a pesar del grave compromso cercbral no hubo una cxpresién clinice
iz sindrome neurclégico o enfermedad neurcldgica.
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El caso N* 4 es el Unico en que no hemos comprobado la existencia de
metéstasis.

Debemos afiadir ¢l cardcter macroscépico de este tumor definido y cla-
sicamente senalado por numercsos autores como nddulos netamente hemorra-
gicos, fiel expresidén de la accidn histolitica y angioblastica del tejido corial. Esta
invas.én con compromiso vascular tiene su traduccién clinica en las profusas
hemorragias que provoca al asentar primaria o secundariamente en las diversas
viceras.

La exploracién radioclégica pusde contribuir al diagnéstico del Coriocar-
cinoma, especialmente en caso de tratarse de una localizacién de la enfermedad
inaccesible a otros medios de diagndstico.

En la localizacidn pulmonar, la radiografia permite determinar la to-
pografia y demdés caracteristicas de las metastasis. La localizacion vy forma
de las imégenes radioldgicas, su aparicion brusca con el antecedente de una
gestacion deben hacer sospechar la existencia de un Coriocarc.noma.

Dos de nuestras pacientes (casos N 2 y 3). presentaron metastasis pul-
monares tipicas. En la pacierie N' 3 el nimere y tamafio de las metéstasis
sulmonares se redujeron después de la histerectomia y posteriormente el cua-
aro se reactivo.

En ¢l caso N" 4 se intervino a la paciente cuando aln no presentaba
metastasis pulmonares y los controles suc=sivos han demostrado la no existencia
de dicha metdéstasis.

I.a forma definitiva de hacer un diagnéstico de Coriocarcinoma uterinc
es cuando se encuentra tejido coridnico en el legrado uterino, con las caracteris-
ticas celulares atipicas que hacen su identificacién histolégica. Pero :10 siem-
pre, la proliferacion trofoblastica es inconfundible, porque a menudo puedc
haber marcada proliferacién trofoblastica en asociacién con molas, o incluso
von vellosidades coriale snormales. Se aconseja no hacer un diagnéstico de
Coriocarcinoma cuando se encuentra vellosidades coriales bien definidas.

El Dr. Arias-Stella (8) ha descrito una alteracién del epitelio endometrial
aue ocurre en algunos casos de Corioepitelioma, Mola Hidatiforme, Coricade-
noma Destruens, embarazo ectépico y aborto uterino. La alteracién se caracte-
riza fundamentalmente por una hipertrofia nuclear con agrandamiento en me-
nor grado del citoplasma y tendencia a la pérdida de la polarizacién celular.
Las glandulas afectadas pu=den ser de tipo secretorio o proliferativo, o mostrar
una patolégica actividad secretoria y proliferativa simultaneamente. EIl epitelio
de cubierta puede mostrar la lesién. La alteracidn ocurre de manera focal
comprometiendo toda ¢ una parte de una glidndula o grupo de glandulas. Esta
alteracién puede scrvir para coadyuvar en la interpretacidn histoldgica, en casos
en los que no se obtenga tejido coridnico en €l raspado endometrial. En uno
de los casos descritos por este autor (8). el tumor <staba situado intramural-
mente ¥ la biopsia demostré sélo gldndulas endometriales atipicas. Estas fue-
ron variadamente interpretadas sin que pudieran catalogars: exactamente, y
fue precisamente por este hecho que el Dr. Arias-Stella investigd exhaustiva-

C
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mente el problema llegando a caracterizar la lesién como resultante del efecto
hormonal coriénice sobre el endometrio, con comprobacién experimental en
ratas (6).

En nuestros 3 casos, €l estudico endometrial, comprobé la existencia de
ia lesién Arias-Stella. En el casoc N* 2, junto con las células irofoblasticas,
ecstaba presente dicha lesion.

En el caso N* 3 solamente hubo la lesién histolégica caracterizada por
dicho autor e interpretada como alteracidén en relacidén con la presencia de
tejido coridénico, en ausencia de tejido trofobldstico. Este hallazgo sugirié el
diagndstico de Coriocarcinoma, pues, en este caso el tumor primitive se encon-
traba en el espesor del miometrio lo que se comprobé en la necropsia al hallar
un ndédule intramural, a distancia de la mucosa endometrial. Esto ex-
plica claramente que los fragmentos resultantes de un legrado uterino no
siempre son portadores de tejidos coridnico y solo hay un dato histolégico de
suma utilidad para presumir la ex.stencia de tejido trofobldstico dentro del
dtero o extrauterinamente. Suponemos por esto que la lesién definida por dicho
investigador es de gran valor en el diagnéstico de estos casos.

El coriocarcinoma es un tumor de evolucién clinica caprichosa pero
generalmente fatal a corto plazo (15) aunque hay casos excepcionales en que
evolucionan hacia la curacién espontanea (34).

Siendo el Coriocarcinoma un tumor que produce metéstasis rdpidamente,
las cuales reproducen las caracteristicas angioclasticas e histoliticas del trofo-
blasto normal, pero con mayor intensidad, se comprende que= sea el tumor mas
maligno de la economia (5) (50).

Solamente con un diagndstico precoz y antes de que se establezcan las
metdstasis se podria obtener una curacién completa, después de la histerectomia
radical.

Entre los casos que hemos presentado sélo uno ha tenido una evolucién
favorable, pues, habiendo transcurrido 5 meses desde la histerectomia total que
se le ha hecho, se encuentra en muy buenas condiciones en la actualidad. To-
dos los controles que se le han hecho en estos dias (19 de diciembre de 1958)
han side negativos.

El tratamiento fundamental del Coriocarcinoma es el quirtrgico: His-
terectomia total con salp.ngooforectomia doble (14, 15, 54, 79)., Para las me-
tdstasis concomitantes o gque sobrevienen en el post-operatorio el tratamiento
de eleccién es la roentgenoterapia.

En presencia de un Coriocarcinoma uterino con me<tdstasis, si el estado
general de la paciente lo permite, se efectiia la anexohisterectomia total, irra-
didndose las metéstasis a la brevedad posible, teniendo presente que en oca-
siones involucionan una vez expulsado el tumor primitivo. En una de nuestras
pacientes (caso N“ 2) las metdstasis pulmonares comenzaron a involucionar
después de la histerectomia como se pudo apreciar por <l estudio radiografico,
pero posteriormente el cuadro se reactivé., La paciente N* 4 después de ls
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Histerectomia total con salpingooforectomia bilateral que se le hizo el 5 de
julio del presente afio se encuentra en buenas condiciones en la actualidad.

Se ha utilizado una serie de medios de tratamiento con resultados mas
o menos alentadores, asi, el Etil-uretano (24), la paraoxipropiona (71), €l
Stiikestrol, la mostaza nitrogenada, etc. S+ ha preconizado también el tra-
tamiento biolégico mediante inyecciones de suero de embarazadas por consi-
derar que éste encerraria anticuerpos especiales o lisinas que se opondrian a
la accidn destructora exagerada de las vellosidades coriales tumoralss.

La radioterapia se usa en €l tratamiento de las dist.ntas localizaciones
cel coriocarcinoma, pero hasta ahora el nimero de casos s tan pequefio quée
por el momento es dificil formular un juicio definitivo sobre su valor tera-
—éutico (5).

Ultimamente investigadores norteamericancs estan haciendo uso de la
quimioterapia a base de antagonistas del dcido félico, para tratar el Coriocar-
cinoma.

En una primera informacién, Li, Hertz y Spencer (47} refieren haber
traiado tratado a tres pac’entss con Coriccarcinoma comprobadoe histoldgica-
mente, comenzando con una dosis inicial de 1 a 414 migr. del dcido 4-amino-
N-10-metil-ptercil-glutdmico (Methotrexate) por kile de peso corporal divi-
diac en 5 tomas diarias. Continuando a intervalos de mas ¢ menos 2 sema-
nas de descanso dosis adicionales de 214 mgr. por kilo de peso divididos en
5 tomas diarias. La dosis final fue administrada después que la valoracidén
de gonadotrofina urinaria habia caido a niveles casi normales. Se aprecid
diariamente el hemograma de las pacientes, la funcién renal y el estado clinico
para preveer complicacionss como las estomatitis, glositis, diarreas, proctitis y
petequias que precedian a la administracién de las dosis siguientes. Nuevas do-
sis se comenzabah solo después de la comprobacién clara de una completa
1ecuperacidén hematolégica y gastrointestinal de los efectos téxicos anteriores.

Una mejoria clinica inequivoca y pruebas radiolégicas de la regresién
de las metdstasis pulmonares fueron observadas en los tres casos tratados.

Posteriormente, los mismos autores (48) hacen la publicacién de sus
experiencias al haber tratado a 6 mujeres y 5 hombres que sufrian de Corio-
carcinoma. En estos casos también el diagnéstico se basd en una evidencia
histolégica, se administré el dcido 4-amino-N-10-metil-pteroil-glutdmico (Me-
thotrexato) por via oral o intramuscular a una dosis diaria de 15 a 25 mgrs.
durante 5 dias consecutivos. Se administré también 6-mercapto-purima, por
via oral diariamente a_dosis de 600 a 800 mgr. durante 5 dias. No se dié mais
tratamiento hasta que todos los signos de toxicidad inducida tales como esto-
matitis, leucopenia, trombocitopenia, enteritis, rash por la droga fueron supe-
rados en la mayoria de los casos.

Se administré posteriormente series repetidas de 5 dias de duracién con
precauciones similares. El intervalc necesario entre una serie y ofra varidé de
7 a 12 dias. Hubo control médico y de enfermera a través de todo el trata-
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sniento. Este incluyd frecuentes lavados orales, infusiones parenterales de 1i-
quidos, sobrealimentacién y dieta semi-liquida cuando fue necesario.

El estado renal, hepitico y hematolégico de cada paciente fue cuida-
dosamente evaluado, tanto antes como a intervalos frecuentes de la terapia.
Se obtuvieron biopsias seriadas del tejido tumoral, donde eran practicables y
s¢ hizo estudics ser.ados de radiografias de térax durante y después de la te-
rapia. Se anotd la media del tamafio de las masas tumorales visibles o pal-
pables por lo menos una vez semanalmente.

El estado clinico de los pacientecs, especialmente peso corporal, debili-
dad, tos, hemoptisis, disnea y dolor fueron cuidadosamente observados.

El criterio més sensible del efecto terapéutico fue el nivel de excrecidén
urinaria de gonadotrofina coridnica, €l cual se determindé a lo menos una vez
por semana,

Todos los 11 pacientes observados en estos estudios presentaban la en-
fermedad avanzada, con clara evidencia de progreso ripido que se determind
pur los exdmenes radiograficos, hallazgos fisicos y titulos hormonales.

En las 6 mujeres la administracidén de series repetidas de Methotrexate
fue seguida por evidencia clinica de regresién tumoral y concomitante caida
de la excrecidén de gonadotrofinas.

Los 5 pacientes masculinos mostraron respuesta algo distinta al Me-
thotrexate y a la 6-mercapto purina. Los estados clinicos permanecieron sin
mejoria y el examen radiolégico no reveld regres:dn de las metistasis extensi-
vas, Ademads se notd pequefias fluctuaciones en el titulo de gonadotrofina y
éstos cambios no tenian relacién especifica con el tratamiento. La enfermedad
en 4 de estos pacientes siguid su curso sin mejoria ¥y murieron de manifesta-
ciones caracteristicas de su enfermedad primaria.

La respuesta decisiva de los pacientes femeninos se coloca en franco
contraste con lo refractario al tratamiento de los pacientes masculinos. Esto
no es inesperado, desde que, estos tumores testiculares nacen de una variedad
celular. Sin embargo, unc esperaria que los elementos trofobldsticos de los
tumores de los pacientes masculinos y femeninos deberian responder simi-
larmente y que este efecto especifico se habria manifestado en ambos grupos
por una substancial caida en el titulo de gonadotrofinas. Parece que la dife-
rencia en la respuesta se debe a la diferencia en el proceso histolégico por el
cual crecen estos tumores.

En el sexo femenino las células tumorales crecen g-oneralmente del feto
y pueden por lo tanto ser consideradas como simplemente homdélogas con €l or-
ganismo materno, pero no realmente originados del organismo materno. En el
sexo masculino el tumor creciendo en las gonadas es considerado como verda-
deramente autdgeno, y por lo tanto, tal vez menos susceptible a influencia del
tratamiento.

Muy raramente los tumores trofoblastcos crecen directamente del ova-
rio. Tales tumores son los més justamente andlogos a los tumores testiculares
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y su respuesta terapéutica al Methotrexate deberia ser prueba de gran signi-
ficacién para racionalizar las diferencias sexuales observadas en la respuesta.

El dosaje y el tiempo de tratamiento empleado en estos estudios estédn
indicando la esperanza d= que el dafio tdxico, severo a ambos; huésped y te-
jidos tumorales sea regularmente controlado. Sin embargo, los tejidos del hués-
ped son considerados potencialmente mas capaces de recuperarse que las cé-
lulas tumorales de estos dafios o efectos tdxicos.

El deterioro inicial o previo del higado, rifiones o funcién hematopoyé-
tica puede esperarse que agrave la toxicidad y tales deterioros contraindicarian
las dosis prescritas aqui. S6lo uno de los casos aqui estudiados fue acompafiado
por irreversibles efectos téxicos.

La estomatitis es el efecto téxico més regularmente producido, su inten-
sidad es muy variable de paciente a paciente y de etapa a etapa de trata-
miento en ¢l mismo paciente. La depresién de la médula roja se manifiesta por
trombocitopenia, reticulocitopenia muy wvariable. La vuelta al estado hemato-
l6gico normal usualmente ha requerido de 7 a 12 dias.

Otras manifestaciones clinicas tales como rash, alopecia, sequedad de
las mucosas y transtornos gastrointentinales: nduseas, vémitos, anorexia, tam-
bién han ido observados.

Halland, J. (40) siguiendo el método de tratamiento d= Li y Colabora-
dores ha tratado a una paciente con Coriocarcinoma metastisico, habiendo
obtenido buenos resultados.

Entre nosotros el Dr. Eduardo Valdivia (Comunicacién personal del

Dr. E. Valdivia. Nov. 1955), ha tratado a una paciente (Caso NY 26025)
en €]l I.LN.E.N. con Methotrexate comenzandoc con una dosis de 5 mgr. continud
con dosis de 2.5 mgr. habiendo administrado en total 15 mgr. no habiendo
obtenido buen resultado.

Cuando se presente la oportunidad, pensamos aplicar el 4cido 4-amino-
N-10-metil-pteroil glutAmico en el tratamiento del Coriocarcinoma siguiendo el
método de dosificacién prescrito por Liy y Col.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1.—Se presenta un caso de tumor corioepiteliomatcso en un hombre y
tres casos de Corioepitelioma uterino, estudiados en ¢l Hospital Obrero de Lima.
Estos casos se han obtenido de un total de 579,292 pacientes masculinos aten-
didos en el Servicio de Medicina General y de 74,904 pacientes atendidas cn
¢l Servicio de Ginecologia en el lapso de 10 afios.

2~—El caso de tumor covicepiteliomatoso masculino es <l primero que
se tiene histolégica, hormonal ¥ radiolégicamente comprobado en la literatura
nacional.

3.—Entre los casos femeninos uno ha sido Corioepitelioma concomitante
con un embarazo normal y otro se encuentra vivo y en buenas condiciones, 3
meses después de un tratamiento quirdrgico que se le hizo.
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4.—Se discuten los problemas diagndsticos hallados, haciéndose hinca-
i€ en el valor diagndstico de la atipia endometrial asociada a la presencia de
tejido coridnico, para el reconocimiento de los casos de Corioepitelioma utcerino
situados intramuralmente o para los casos localizados {uera del atero, en los
gue no se puedc obtener el tejido tumoral en el legrado.

5.—8e presenta 2] primer caso demostrativo al haber diagnosticado Co-
ripepitelioma por la atipia endometrial en un caso en que €l tumor primitivo
estaba situado intramuralmente, lo que significa primera observacién de ests
hecho en la Literatura Mundial.

6.—Se hace la correlacidn clinico-patolégica de los casos presentados,
comparandecla con la experiencia de otros autores.

7.—Se insiste sobre la importancia del diagnostico precoz. ahora que
la quimioterapia puede ofrecer una nueva esperanza para el Corioepitelioma.
hasta hace poco casi invariablemente fatal.

8.-—Como €l mayor porcentaje de Corioepitelioma descrito en la Lite-
ratura proviene de la Mola Hidatiforme, estos casos deben ser controlados con
exadmen=s hormonales, histopatolégicos y radiolégicos periédicos por lo menos
durante un afo.
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