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Caso Clinico

Paziente: M.E.

� 19 anni

� PARA 1001 ( 1 PS nel 2014)

� UM 20.04.2015 �9+3 sg

� Emogruppo A Rh positivo

� Dosaggio β hCG plasmatiche del 24.05.2015> 1.000.000 U/l

� EE:  Hb 96 g/l , Hct 28,6%, TSH 0,01 mUI/l, fT3 4,31 pmol/l, fT4 16 

pmol/l

� Asintomatica



Caso Clinico

Ecografia TV : “L’intera cavità è occupata da 
materiale disomogeneo, vacuolizzato non 

vascolarizzato. Ovaio destro di dimensioni 11,5x94 
mm occupato da formazioni cistiche multiple 

compatibile con iperstimolazione. Ovaio sinistro di 
99x68 mm con struttura simile alla controlaterale.

Isterosuzione e revisione della cavità uterinaIsterosuzione e revisione della cavità uterina

Esame istologico urgente

Follow up hCG 
plasmatiche 

Villi coriali dismorfici con inclusioni trofoblastiche ed 
abnormemente rigonfi con edema/colliquazione stromale, 
spesso con cisterna centrale. Coesistono diffusi aspetti di 
iperplasia del trofoblasto con spiccate atipie nucleari.

REPERTO COMPATIBILE CON MOLA VESCICOLARE 

COMPLETA



Caso Clinico

Ecografia tiroidea: quadro compatibile con tireopatia 
autoimmune. Al terzo superiore del lobo sinistro 
formazione di circa 10x8x7 mm stipata di 
microcalcificazioni, pressochè priva di segnale vascolare 
e di cosistenza significativamente aumentata (elementi di 
sospetto). In latero-cervicale superiore sinistra 2 
linfonodi di 18x10x5 e 19x7x10 mm, verosimili 
localizzazioni della formazione tiroidea

Dosaggio TGB :>46700 ug/lDosaggio TGB :>46700 ug/l

Ago aspirato lesione tiroidea� referto in corso

TC encefalo con Mdc e toraco-addominale: 
confermata lesione tiroidea e segni di 
iperstimolazione ovarica, per il resto ndp.

Proposto intervento di tiroidectomia e 
linfadenectomia laterocervicale 
sinistra: paziente rifiuta con 
autodimissione



Mola idatiforme [1,2 ]

� Descritta per la prima volta da Ippocrate nel 400 a.C

� Patologia pre-maligna, causata da un’anomalia nella fecondazione con  

successiva proliferazione abnorme del trofoblasto placentare a seguito di 

overespressione di geni paterni.

Patologia trofoblastica gestazionale Neoplasia trofoblastica gestazionale Patologia trofoblastica gestazionale 

(GTD) 90%

Neoplasia trofoblastica gestazionale 

(GTN) 10%

• Mola idatiforme

�Parziale

�Completa
• Lesioni trofoblastiche benigne non 

neoplastiche

� Nodo del sito placentare

� Sito placentare esagerato

• Mola invasiva

• Corioncarcinoma

• Tumore trofoblastico del sito placentare 

(PSTT)

• Tumore epitelioide trofoblastico



Mola idatiforme

DEFINIZIONE:

� Gravidanza anomala caratterizzata da diversi gradi di proliferazione

trofoblastica con degenerazione idropica dei villi coriali che può associarsi

ad anomalie embrionali o fetali.

� Comprende due entità diverse per pattern cromosomico, istopatologia,� Comprende due entità diverse per pattern cromosomico, istopatologia,

clinica ed outcome:

Mola idatiforme parzialeMola idatiforme parziale

Mola idatiforme completaMola idatiforme completa



Epidemiologia e fattori di rischio [3,4,5]

INCIDENZA:

MOLA COMPLETA 

vs 

• Nord America ed Europa: 0,6-1 /1000 
gravidanze

• America Latina, ispanici, afroamericani  
ed eschimesi: 2 /1000 gravidanze

• Mola completa : 1/1000 gravidanze in UK

• Mola parziale: 3 /1000 gravidanze in UK

Lurain JR. Am J Obstet Gynecol. 2010 Dec;203(6):531-9. RCOG 

vs 

MOLA PARZIALE

• Mola parziale: 3 /1000 gravidanze in UK

FATTORI DI RISCHIO:

•Pregressa gravidanza molare (1-1,5%)

•Età materna ≤ 20 aa o ≥ 35 aa

•Storia di aborti spontanei ( CHM 3,1%  
, PHM 1,9% ) 

•Storia di infertilità ( CHM 2,4 %, PHM 
3,2 %) 

•Deficit vitamina A � mola completa



Patogenesi e cariotipo [2,8]

MOLA IDATIFORME COMPLETA

Fecondazione ovocita aneuploide o con nucleo
inattivato

A. 80% OMOZIGOTE 46,XX da duplicazione genoma
aploide paterno

B. 20% ETEROZIGOTE da fecondazione dispermica
�Il patrimonio genetico è di origine paterna, con
cariotipo diploide (46, XX o 46, XY).

Il patrimonio genetico è di origine paterna, con
cariotipo diploide (46, XX o 46, XY).

ECCEZIONE: MOLA COMPLETA BIPARENTALE
�mutazione AR gene NALP7, Chr 19

MOLA IDATIFORME PARZIALE

Fecondazione di un ovocita da parte di uno o più
spermatozoi con formazione di un cariotipo triploide
(più spesso 69, XXY; meno frequentemente 69, XXX o
69, XYY)



Aspetti anatomopatologici [7]

MOLA COMPLETA

• Aspetto macroscopico

• Villi rigonfi e vescicolosi che tendono a perdere la
configurazione in cotiledoni.

• Aspetto microscopico• Aspetto microscopico

• Iperplasia trofoblastica con vacuolizzazione ed atipie
citologiche del sinciziotrofoblasto. Pleomorfismo nucleare
del citotrofoblasto

• Stroma dei villi edematoso ed idropico con grado variabile
di spesso occupato da una cavitazione detta cisterna

• Assenza di vasi ematici e tessuti embrionali

• Profilo immunofenotipico

• Il trofoblasto negativo per la p57 (paternally imprinted
gene product)



Aspetti anatomopatologici [7]

MOLA PARZIALE

• Aspetto macroscopico

• Camero ovulare anembrionata o embrionata con 
sviluppo del prodotto concepito e delle membrane 
amniocoriali.amniocoriali.

• Presenza contemporanea di villi ingranditi e di villi di 
dimensioni normali.

• Aspetto microscopico

• Doppia popolazione di villi: una normale e lʼaltra
idropica con iperplasia del trofoblasto modesta, 
principalmente a carico del sincizio  trofoblasto.  

• Profilo immunofenotipico

• Il citotrofoblasto che riveste i villi molari risulta positivo 
per la p57 (paternally imprinted gene product). 



Clinica[9,10,11,12]

• Rara per diagnosi precoce odierna

• Soprattutto in caso di Mola completa per alti livelli di hCG

• Perdite ematiche vaginali (84%)� rosso scuro, da distacco villi molari dalla 
sottostante decidua

Manifestazioni più comuniManifestazioni più comuni

sottostante decidua
• Dolore/sensazione di gonfiore pelvico
• Aumento volume uterino (21%)
• Iperemesi gravidica (26-8%)� più precoce e più grave

• Ipertiroidismo 5% � hCG>100.000 mIU/mL per diverse settimane
• Cisti ovariche della teca luteinica (25%): multiloculate, spesso bilaterali
• Pre-eclampsia <20 sg (1-3,5%)- Eclampsia (rara)
• Anemia
• Perdite vaginali con vescicole idropiche

Meno frequenti o tardive (diagnosi nel II trimestre)Meno frequenti o tardive (diagnosi nel II trimestre)



Riassunto

Gynecol Oncol.2004 Jun;93(3):575-85.

Diagnosis and treatment of gestational trophoblastic disease: ACOG Practice Bulletin No. 53.

Soper JT,Mutch DG,Schink JC;American College of Obstetricians and Gynecologists



Diagnosi[2]

Anamnesi� Storia di pregressa GTDAnamnesi� Storia di pregressa GTD

Valutazione clinica: visita ginecologica e generale Valutazione clinica: visita ginecologica e generale 

Dosaggio βhCG plasmatiche: > di 100.000  mUI/mL in caso di mola completaDosaggio βhCG plasmatiche: > di 100.000  mUI/mL in caso di mola completa

Ecografia TV: più sensibile per mola completa (70-90%) e per sg più avanzate; 
specificità del 74% aumenta se correlata a livelli βhCG in caso di mola completa
Ecografia TV: più sensibile per mola completa (70-90%) e per sg più avanzate; 
specificità del 74% aumenta se correlata a livelli βhCG in caso di mola completa

Istologica (post-RCU)Istologica (post-RCU)

RX torace (da eseguirsi solo in caso di sintomatologia respiratoria)RX torace (da eseguirsi solo in caso di sintomatologia respiratoria)



MOLA COMPLETA MOLA COMPLETA 

Assenza di embrione e liquido 
amniotico

Assenza di embrione e liquido 
amniotico

MOLA PARZIALEMOLA PARZIALE

Possibile presenza di feto, spesso con 
restrizione di crescita, e presenza di 

liquido amniotico

Possibile presenza di feto, spesso con 
restrizione di crescita, e presenza di 

liquido amniotico

Diagnosi: Ecografia TV

Snowstorm o swiss cheese pattern: 
massa eterogenea con spazi anecogeni
Snowstorm o swiss cheese pattern: 

massa eterogenea con spazi anecogeni

Cisti teco-lutinicheCisti teco-lutiniche

liquido amnioticoliquido amniotico

Placenta con 1 o più riscontri anomali: 
allargata,  swiss cheese pattern, 
aumentata ecogenicità dei villi

Placenta con 1 o più riscontri anomali: 
allargata,  swiss cheese pattern, 
aumentata ecogenicità dei villi

Cisti teco-lutiniche sono spesso assentiCisti teco-lutiniche sono spesso assenti

NB: - 15-60% casi mola parziale scambiata per aborto incompleto o ritenuto 

- Può risultare difficile DD con mola completa in gravidanza gemellare



MOLA COMPLETAMOLA COMPLETA MOLA PARZIALEMOLA PARZIALE

Diagnosi



Diagnosi

Diagnosi 
differenziale

Gravidanza normale 

Aborto spontaneo 

Gravidanza ectopica 

Ipertiroidismo di altra eziologiaIpertiroidismo di altra eziologia

Sindrome da iperstimolazione ovarica  

Leiomiomi 

Andenomiosi 

Neoplasie uterine maligne 

GTN



Mola idatiforme in gravidanza 
gemellare[13,14,15]

� Rara: Incidenza di 1/20.000-

100.000 gravidanze.

� Diagnosi: soprattutto ecografica, 

possono essere necessarie 

amniocentesi ed analisi amniocentesi ed analisi 

cromosomica

� Elevato rischio di complicanze 

severe nel II trimestre (emorragia, 

tireotossicosi, preeclampsia), parto 

pretermine, malignità e GTN post-

molare

� Attento monitoraggio oncologico e 

materno-fetale



Management[2,16,17,18,19,20,21]

• Utile al termine della procedura: ossitocina ev e massaggio fundico per uteri di 
dimensioni maggiori a 14 s.g. 

Revisione strumentale della cavità uterina con isterosuzione e 
curettage� invio materiale per esame istologico
Revisione strumentale della cavità uterina con isterosuzione e 
curettage� invio materiale per esame istologico

Immunoprofilassi con Ig anti-D in caso di Rh negativoImmunoprofilassi con Ig anti-D in caso di Rh negativo

• Elimina invasione locale ma NON previene recidive metastatiche causate da  

Isterectomia in pazienti che non desiderano altre gravidanze ad 
alto rischio di GTN (>40 aa)
Isterectomia in pazienti che non desiderano altre gravidanze ad 
alto rischio di GTN (>40 aa)

• Elimina invasione locale ma NON previene recidive metastatiche causate da  
metastasi occulte

• Ovaie possono essere conservate (rare metastasi ovariche), cisti teca luteinica 
aspirate

• Isterectomia sopracervicale riduce sanguinamento

• Aumentato rischio di metastatizzazione

Discordanze su metodiche di evacuazione farmacologica 
(mifepristone, misoprostolo,ossitocina)
Discordanze su metodiche di evacuazione farmacologica 
(mifepristone, misoprostolo,ossitocina)

• Post evacuazione di mola idatiforme completa in pazienti ad alto rischio GTN o in 
caso non sia possibile follow up sierologico hCG

• NB la chemioterapia profilattica non influenza la fertilità futura

Chemioterapia profilattica (methotrexate o actinomicinaD)Chemioterapia profilattica (methotrexate o actinomicinaD)



Follow Up

• Protocollo di sorveglianza ACOG [22 ]: settimanale da continuare a 3

settimane da azzeramento dei valori βhCG, quindi mensile per 6 mesi. Solo

Dosaggio seriale βhCG sierica post evacuazione: R
GTN con valori negativi <1%
Dosaggio seriale βhCG sierica post evacuazione: R
GTN con valori negativi <1%

settimane da azzeramento dei valori βhCG, quindi mensile per 6 mesi. Solo

DOPO nuova gravidanza.

• Protocollo di sorveglianza abbreviato[23,24]: a 3 mesi da negativizzazione dei

valori βhCG in caso di mola parziale o di paziente desiderosa di prole

Importante CONTRACCEZIONE durante follow up!!!

NO IUD per maggior rischio di perforazione

Importante CONTRACCEZIONE durante follow up!!!

NO IUD per maggior rischio di perforazione



Management delle complicanze

IpertiroidismoIpertiroidismo

Cisti ovariche della teca luteinicaCisti ovariche della teca luteinica

• Regressione graduale. Aspirazione transaddominale/LPS se sintomatiche

• Regressione post trattamento chirurgico

Pre-eclampsiaPre-eclampsia

• DD edema polmonare da tireotossicosi (risoluzione in 72h da evacuazione) e 
metastasi

Sindomi cardiopolmonari (edema-dispnea-tachipnea-
tachicardia)
Sindomi cardiopolmonari (edema-dispnea-tachipnea-
tachicardia)



POSSIBILE IMPIEGARE CURVE DI REGRESSIONE ΒHCG PER PREDIRE GTN[25,26 ]:



Diagnosi di GTN[27-29 ]

Criteria FIGO for the diagnosis of postmolar GTNCriteria FIGO for the diagnosis of postmolar GTN

1 ) Plateau of hCG over a period of ≥ 3 weeks (day 1, 7, 14, 21)

2) Rising of hCG over a period of ≥ 2 weeks (days 1, 7, 14)

3) hCG remains elevated for ≥ 6 months

4) Histologic diagnosis of choriocarcinoma



GTN quiescente[30-34]

Rara, soprattutto dopo mola completa

Persistenza di foci di sinciziotrofoblasto altamente differenziato, non invasivo poichè 
assente citotrofoblasto

Livelli persistentemente bassi  (<200 mUI/L) di hCG non responsivi a terapia�
cellule a bassa replicazione

Assenza di evidenza clinica e radiologica di GTN� foci non identificabili

NON indicata chemioterapia, ma importante monitoraggio mensile hCG e hCG-
iperglicosilata(glicoproteina prodotta da citotrofoblasto) per R evolutivo in GTN del 6-10%



Outcome[35]

Incidenza di GTN dopo gravidanza molare

� CHM 15-20%

� PHM 1-5% (rarissime metastasi)

FATTORI DI RISCHIO di βhCG iniziali > 100.000 mUI/mLFATTORI DI RISCHIO di 
persistenza di 
malattia dopo 
gravidanza molare

βhCG iniziali > 100.000 mUI/mL

Cisti teca luteinica > 6 cm (50-70% di recidive)

aumento di volume dell’utero eccessivo

età > 40aa 

pregressa GTD

atipie o iperplasia (E.I.)

eterozigosi (mola dispermica)
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