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Paziente G.E., caucasica, 33 anni

PARA 1001, parto eutocico, nel 2005

An Familiare: Padre deceduto per melanoma, 
Nonno materno deceduto per IMA

An Fisiologica: ndpAn Fisiologica: ndp

An Patologica: adenoidectomia nell’infanzia

Ha assunto E/P orali, sospesa da pochi mesi

UM 29.07.11

Coriocarcinoma gestazionale e non gestazionale



04.08.2011

Ricovero c/o Gastroenterologia 

Feci picee + BhCG positive

04.08.2011

Ricovero c/o Gastroenterologia 

Feci picee + BhCG positive

8885 U/L

05.08.2011

Ricovero c/o Ginecologia 

Aumento BhCG

NO evidenza ecografica di gravidanza in utero né extrauterina

05.08.2011

Ricovero c/o Ginecologia 

Aumento BhCG

NO evidenza ecografica di gravidanza in utero né extrauterina

9371 U/L



08.08.11

Ricovero c/o Gastroenterologia

Feci picee • Gastroscopia: negativa

• Colonscopia: negativa

• Videocapsula: «gastropatia erosiva, erosioni digiunali»

• Isteroscopia diagnostica: « cavità uterina regolare, endometrio in stadio 
proliferativo iniziale, ostii tubarici visualizzati e regolari, non tessuto 
trofoblastico in sede, eseguite biopsie multiple»

9629 U/L

14.08.11

Ricovero urgente per

algie pelviche in 

Paziente con Emoperitoneo 

e aumento β-hCG 



Monitoraggio seriato BhCG



18.08.2011 TAC toraco-addome 7139 U/L

Coriocarcinoma



• “Milza con zone multiple di dissociazione emorragica e aspetti di 
trombosi nel tessuto e nei vasi intrasplenici… Tratto di piccolo 
intestino con vasi contenenti nel lume aggregati di cellule riferibili a 
cellule del trofoblasto… “CORIOCARCINOMACORIOCARCINOMA a diffusione endovasale
nel digiuno e nella milza…”

24.08.11 
Esame istologico di milza e digiuno

25.08.2011
Consulenza oncologica

• Si propone chemioterapia EMAEMA--COCO. 
• Inizio in data 31.08.11

• “…minuto nodulo (4mm) iperintenso in tutte le 
sequenze eseguite, con sottile anello ipointenso in 
sede corticale occipitale destro, sembra riferibile a 
piccola petecchia petecchia emorragica…emorragica… per il resto non 
alterazioni di segnale del parenchima cerebrale 
sopra e sottotentoriale, né impregnazioni 
patologiche dopo iniezioni di mdc…»

31.08.2011 
RMN cerebrale



• “… ridotta la formazione nodulare solida al segmento 
apicale del lobo superiore di destra… Ridotta anche l'altra 
opacità nodulare al lobo polmonare inferiore di 
destra…Non più riconoscibile al controllo odierno la 
minuta formazione ipodensa alla cupola epatica. Ridotte le 
aree di ipodensità già descritte in ambito renale 
bilateralmente…”

08/11/2011 
TC torace con e senza mdc

MA…

• “…attualmente in regione occipitale destra, lesione espansiva ad 
abbondante componente metaemoglobinica, che assume 
scarsamente il m.d.c., presenta profili polibozzuti e raggiunge 
diametri trasversi di circa 16 x 20 mm. Attigua a tale lesione, più 
posteriormente, si osserva ulteriore formazione, con le medesime 
caratteristiche del segnale e con diametri di circa 10 x 8 mm…”

15/11/2011
RM cervello e tronco encefalico con e senza mdc



2 AS e un 

PS eutocico

Menopausa

1 AS 

in anamnesi Gravida a 34 s.g.

Mola idatiforme 2 aa prima



PS eutocici  dopo 

mola idatiforme 

8 aa prima

Donna di 55 aa, 

gravida 5 para 3,

menopausa da 5 aa

Menopausa iatrogena 

1 AS in anamnesi





Neoplasia altamente maligna, rara, che può verificarsi sia nel sesso maschile che femminile, a diverse 

età e con varie localizzazione anatomiche.

Composta da: Cellule bifasiche mononucleari del citotrofoblasto e multinucleate del 

sinciziotrofoblasto (queste ultime secernenti Beta-hCG)

INCIDENZA: 1/20.000-1/25.000

Può svilupparsi a seguito di una gravidanza intra/extra uterina� CoriocarcinomaCoriocarcinoma gestazionalegestazionale:
� 60% fa seguito ad una mola idatiforme,

� 23 % segue un aborto spontaneo o una gravidanza ectopica, 

� 10 % segue una gravidanza a termine.� 10 % segue una gravidanza a termine.

Può derivare da cellule totipotenti, cellule germinali gonadiche o cellule della linea extragonadica (mediastino, 

retroperitoneo e ghiandola pineale) e viene classificato come tumore a cellule germinali (5%)�

CoriocarcinomaCoriocarcinoma non gestazionale

Raramente si sviluppa in organi parenchimali (polmoni, sistema gastrointestinale ) in associazione a carcinomi 
scarsamente differenziati

Entrambi sono associati ad un alto livello sierico di Beta-hCG!

Tahir et al. Bilateral Renal Choriocarcinoma in a Postmenopausal Woman. Korean J Urol 2011;52:498-501



La neoplasia cresce rapidamente e si caratterizza per necrosi ed emorragia 

La vascolarizzazione non riesce a supplire alla sua intensa crescita e c’è spiccata capacità delle cellule 

trofoblastiche di invadere ed erodere le pareti vasali.

METASTASI: polmoni (50%), vagina (30%), fegato e cervello (10%), raramente reni (1.8-11.8%) e 

intestino; rare le metastasi linfonodali

La maggior parte delle lesioni inizia in utero, anche se sono stati descritti 

Worster et al. Acute presentation of  choriocarcinoma: a case study and review of  the literature. CJEM. 2002 Mar;4(2):111-4

La maggior parte delle lesioni inizia in utero, anche se sono stati descritti 

molti casi di malattia extrauterina, in assenza di un tumore primario uterinomolti casi di malattia extrauterina, in assenza di un tumore primario uterino

Può verificarsi in organi parenchimali, come il polmone, tratto gastrointestinale, spesso in 

associazione ad un carcinoma scarsamente differenziato

Sintomi non ginecologici come emottisi, embolia polmonare, emorragia cerebrale, 

gastrointesinale o ematuria



� Ecografia: massa intrauterina ad aspetto eterogeneo con aree di necrosi ed

emorragiche, marcatamente ipervascolarizzata al color Doppler

� Revisione cavità uterina con esame istologico 

� Ecografia: massa intrauterina ad aspetto eterogeneo con aree di necrosi ed

emorragiche, marcatamente ipervascolarizzata al color Doppler

� Revisione cavità uterina con esame istologico 

Il ritardo diagnostico va dai 4 ai 6 mesi!

Al momento della diagnosi, circa il 30% delle pazienti  ha una malattia metastatica, 

più comunemente nel polmone. 

� Revisione cavità uterina con esame istologico 

� Sierologia: abnorme aumento delle Beta-hCG nel siero e nelle urine

� TC metodica diagnostica più sensibile per l’individuazione delle 

metastasi, le quali dimostrano generalmente un enhancing vascolare etereogeneo, 

(sebbene siano state descritte lesioni renali avascolari)

� RM aspetto tipico con iperintensità eterogenea nelle sequenze pesate 

inT2 e ampie aree di ipointensità che suggeriscono la presenza di prodotti ematici 

� Revisione cavità uterina con esame istologico 

� Sierologia: abnorme aumento delle Beta-hCG nel siero e nelle urine

� TC metodica diagnostica più sensibile per l’individuazione delle 

metastasi, le quali dimostrano generalmente un enhancing vascolare etereogeneo, 

(sebbene siano state descritte lesioni renali avascolari)

� RM aspetto tipico con iperintensità eterogenea nelle sequenze pesate 

inT2 e ampie aree di ipointensità che suggeriscono la presenza di prodotti ematici 

Vijay et al. Metastatic gestational trophoblastic tumour presenting as spontaneous subcapsular renal haematoma. Br J 

Radiol. 2008 Sep;81(969):e234-7



1) Età materna (>35 anni e < 20 anni)

2) Storia di precedente GTD (rischio 1% rispetto all’0,1% della popolazione generale;  tasso 

di recidiva molto più alto dopo due gravidanze molari, 16-28%)

3) Fumo di sigaretta

4) Storia di infertilità

5) Nulliparità

6) Uso di contraccettivi orali

7) Carenza di vitamina A

• Sanguinamento vaginale persistente o irregolare

• Utero di volume aumentato

• Algie pelviche

• Cisti luteiniche

• Anemia 

• Iperemesi gravidica

• Ipertiroidismo 

• Elevati livelli Beta-hCG!

Cheung et al. Pathogenesis Of  Choriocarcinoma: Clinical, Genetic And Stem Cell Perspectives. Future Oncol 2009;5:217–31



��Invade rapidamente miometrio e vasi sanguigni, causando necrosi ed emorragia. Invade rapidamente miometrio e vasi sanguigni, causando necrosi ed emorragia. 

��Le metastasi si sviluppano precocemente e generalmente per via ematica per l’elevata Le metastasi si sviluppano precocemente e generalmente per via ematica per l’elevata 

affinità del trofoblasto per i vasiaffinità del trofoblasto per i vasi

�Miglior prognosi rispetto al coriocarcinoma non gestazionale (tasso di sopravvivenza 

Balagopal et al. Unusual presentation of  choriocarcinoma World Journal of  Surgical Oncology 2003, 1:4

80%)



1. Embolizzazione di cellule trofoblastiche, anche normali, che poi si trasformano in 

neoplastiche

2. Metastasi di tumori gonadici che sono regrediti spontaneamente

TEORIA METASTATICA
3. Incompleta o aberrante migrazione lungo la cresta urogenitale di cellule germinali 

primordiali durante lo sviluppo embriogenico: interessa le strutture della linea mediana 

(vescica, prostata, mediastino e retroperitoneo)                    (vescica, prostata, mediastino e retroperitoneo)                    

TEORIA GONOBLASTICA
4. Teratomi soprattutto in bambini e giovani adulti

5. Cellule germinali primordiali che migrano in maniera anomala durante lo sviluppo 

embriogenico (fegato, esofago, stomaco, intestino tenue o ghiandola pineale)

6. De-differenziazione di un carcinoma ad alto grado di tessuti diversi, soprattutto in 

pazienti anziani (polmoni e mucosa gastrica) che acquista l’abilità di formare 

trofoblasto; clinicamente hanno segni e sintomi più spesso in relazione all’organo 

colpito dal coriocarcinoma

Oosterhuis et al. Why human extragonadal germ cell tumours occur in the midline of  the body: old concepts, new perspectives.

Int J Androl 2007;30:256-63



�Può manifestarsi per la prima volta con uno shock emorragico dovuto a rottura dei 

vasi sanguigni dell’organo colpito

��Peggior prognosi rispetto al coriocarcinoma gestazionale (tasso di sopravvivenza 

40%)

�Richiede terapia aggressiva con molteplici agenti chemioterapici

Park et al. A case of  non-gestational choriocarcinoma arising in the ovary of  a postmenopausal woman Gynecol 
Oncol Vol. 20, No. 3:192-194, September 2009



Non ci sono differenze ultrastrutturali o Non ci sono differenze ultrastrutturali o immunoistochimicheimmunoistochimiche tra coriocarcinoma

gestazionale e non gestazionale

MA….

� La storia clinica della paziente aiuta nella diagnosi differenziale

� Numerosi lavori hanno dimostrato che lo studio del DNA è il metodo più specifico per 

confermare o meno l'origine gestazionale del tumore, comparando polimorfismi del DNA della

paziente, delle cellule tumorali e del DNA del partner!

� Un coriocarcinoma che si sviluppa in un carcinoma somatico mostra varie fasi di transizione tra

coriocarcinoma e carcinoma a cellule squamose, a cellule transizionali e l’adenocarcinomacoriocarcinoma e carcinoma a cellule squamose, a cellule transizionali e l’adenocarcinoma

� Aberrazioni cromosomiche ricorrenti nel carcinoma gestazionale coinvolgono i loci 7p, 7q e 8p

�Una delle aberrazioni cromosomiche più frequenti nei tumori a cellule germinali e nel carcinoma 

non gestazionale è sul braccio corto del cromosoma 12

�OCT-3/4 (fattori di trascrizione) e CD-30 (membro della famiglia dei tumor necrosis factor) 

possono essere utilizzati in combinazione: la colorazione negativa per entrambi aiuta nella diagnosi di 

origine germinale di questi tumori

�AFP e CA-125: elevati livelli nei tumori germinali non seminomatosi e nei carcinomi ovarici 

rispettivamente, livelli normali nei tumori gestazionali

Lin et al. Pure choriocarcinoma of  the ovary: a case report. Gynecol Oncol. 2011 June 30; 22(2): 135–139

Desai et al. Choriocarcinoma in a 73-year-old woman: a case report and review of  the literature. Journal of  Medical Case 
Reports 2010, 4:379





La diagnosi e il trattamento del La diagnosi e il trattamento del coriocarcinomacoriocarcinoma si 

fondano sul comportamento clinico del tumore piuttosto che 

sulla diagnosi istopatologica

CoriocarcinomaCoriocarcinoma gestazionale gestazionale risponde bene alla 

chemioterapia a base di Methotrexate, al contrario il non 

gestazionale può esser resistente a questa terapia

CoriocarcinomaCoriocarcinoma non gestazionale non gestazionale è considerato come 

tumore a cellule germinali a componente trofoblastica, per cui il 

regime chemioterapico BEP potrebbe essere il più appropriato!

Dosare ββ--hCGhCG nel siero settimanalmente durante il 

trattamento, poi ogni 2 settimane per 3 mesi, poi mensilmente 

per altri 3 mesi infine ogni 2 mesi per i successivi 6 mesi.

Lin et al. Pure choriocarcinoma of  the ovary: a case report. Gynecol Oncol. 2011 June 30; 22(2): 135–139



• MTX

• Actinomicina-D

• Etoposide

• 5-FU

MonochemioterapiaMonochemioterapia

• EMA/CO (Etoposide, Methotrexate ad alte dosi con acido 
folinico, Actinomicina D, Ciclofosfamide e Vincristina)

• BEP (Bleomicina, Etoposide e Prednisolone) nei casi di 
resistenza all’EMA/COPolichemioterapiaPolichemioterapia resistenza all’EMA/CO

• EMA

• MAC

• EMA/VP

PolichemioterapiaPolichemioterapia

Chirurgia

Patel  et al. Management of  drug resistant gestational trophoblastic neoplasia. J Reprod Med. 2010 Jul-Aug;55(7-8):296-300. 

Horowitz  et al. Management of  gestational trophoblastic neoplasia. Semin Oncol. 2009 Apr;36(2):181-9.

Gestational Trophoblastic Diseas Green-top Guideline RCOG No. 38 February 2010 



� Cure rate > 95%

� Se la paziente non desidera preservare la 

fertilità c’è indicazione a isterectomia

� Salvage therapy (9-33%): resistenza

farmacologica o intolleranza agli effetti

collaterali

McNeish et al. Low-risk persistent gestational trophoblastic disease: outcome after initial treatment with low-dose 

methotrexate and folinic acid from 1992 to 2000. J Clin Oncol. 2002 Apr 1;20(7):1838-44

Garrett  et al.  Methotrexate infusion and folinic acid as primary therapy for nonmetastatic and low-risk metastatic 
gestational trophoblastic tumors. 15 years of  experience.  J Reprod Med. 2002 May;47(5):355-62. 

Suzuka et al. Adjuvant hysterectomy in low-risk gestational trophoblastic disease. Obstet Gynecol. 2001 Mar;97(3):431-4.



� Considerare l’associazione chemioterapia e 

chirugia/radioterapia

� Alto rischio di chemioresistenza

� Salvage therapy (15%)

� Tasso di sopravvivenza >90%� Tasso di sopravvivenza >90%

Osborne et al. Phase III trial of  weekly methotrexate or pulsed dactinomycin for low-risk gestational trophoblastic 
neoplasia: a gynecologic oncology group study.  J Clin Oncol. 2011 Mar 1;29(7):825-31. Epub 2011 Jan 24.

Ngan et al. Gestational trophoblastic neoplasia. FIGO 26th Annual Report on the Results of  Treatment in 
Gynecological Cancer. Int J Gynaecol Obstet. 2006 Nov;95 Suppl 1:S193-203.



� Considerare l’associazione chemioterapia e 

chirugia/radioterapia

� Altissimo rischio di resistenza e progressione di

malattia

� Salvage therapy (20-25%) �

� Tasso di sopravvivenza >80%

Patel et al. Management of  drug resistant gestational trophoblastic neoplasia. J Reprod Med. 2010 Jul-Aug;55(7-8):296-300.

Horowitz et al. Management of  gestational trophoblastic neoplasia.  Semin Oncol. 2009 Apr;36(2):181-9.



• La gravidanza dovrebbe essere evitata per almeno un anno dopo il 

trattamento chemioterapico � recidive più comuni entro il 1° anno, e la 

diagnosi di recidiva può essere ritardata in presenza di gravidanza

• Gravidanze entro i sei mesi dopo completamento del ciclo di chemioterapia • Gravidanze entro i sei mesi dopo completamento del ciclo di chemioterapia 

sono ad aumentato rischio di aborto spontaneo e mole ricorrenti

• Non differenza di esiti avversi materni (aborto spontaneo, ripetute mole, 

parto pretermine spontaneo, preeclampsia, neoplasie placentari) o perinatali 

(nati morti, malformazione fetale, parto pretermine) tra le donne che hanno 

concepito dopo aver ricevuto la terapia combinata rispetto al singolo agente 

chemioterapico

The Management Of  Gestational Trophoblastic Disease. RCOG Green-top Guideline No. 38 February 2010


