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PATOLOGIA NEOPLASTICA DELLA PLACENTA: MOLA VESCICOLARE   E   CORIONCARCINOMA

EPIDEMIOLOGIA

La patologia npl della placenta è rara. 

Interessa 1 su 160 000 gravidanze normali, 1 su 15 000 aborti, 1 su 5 000 gravidanze tubariche. Può interessare 1 su 40 patologie benigne del trofoblasto.

A Monza, su circa 3000 parti all’anno, teoricamente dovremmo vedere 1 o 2 gravidanze molari l’anno, in realtà ne vediamo di più, ma solo perché il S.Gerardo è un centro di riferimento.

In passato  il corioncarcinoma (o corionepitelioma) era detto fatale, perché morivano tutte, sempre e abbastanza rapidamente, in poche settimane o pochi mesi. 

Un tempo si credeva che le gravidanze molari fossero più frequenti nelle popolazioni asiatiche (Cina, India) mentre oggi si è visto che le percentuali si avvicinano, rimanendo cmq più elevate in quelle regioni.

In genere la mola completa e la mola parziale tendono ad essere ugualmente rappresentate nella patologia del trofoblasto.

CARATTERISTICHE DELLA PATOLOGIA BENIGNA DEL TROFOBLASTO -MOLA-

E SUA EVOLUZIONE

Abbiamo un DANNO VASCOLARE con RIGONFIAMENTO DELLO STROMA DEL VILLO, il villo si edemizza, assomiglia ad acini d’uva di diverse dimensioni, che sono poi le vescicole della mola. E, come reazione, un’ IPERPLASIA DEL RIVESTIMENTO DEL SINCIZIO E DEL CITOTROFOBLASTO più o meno accentuata. 

Ed è proprio questa iperplasia del sincizio e del cito che produce un’inondazione di Beta-HCG dell’organismo materno. 

Il feto può morire -MOLA PARZIALE: aborto- o può continuare a sopravvivere -MOLA COMPLETA: tutto il trofoblasto è molare-. A volte ci sono delle gravidanze gemellari, in cui c’è un feto che si sviluppa regolarmente e una mola vescicolare, che in genere fa compagnia a questo feto durante un certo periodo della gravidanza e poi si involve. Casi eccezionali: feto normale che si sviluppa in un piatto placentare e corionepitelioma nell’altro.

Questo trofoblasto neoplastico benigno può però aggredire i tessuti circostanti. Cioè la mola, a livello del piatto molare, può infiltrare il miometrio: dai vecchi patologi veniva chiamata MOLA INFILTRANTE e qualche volta MOLA MALIGNA, che è una contraddizione, perché la mola maligna è il corionepitelioma.

CLASSIFICAZIONE DELLE PATOLOGIE DEL SINCIZIO E DEL CITOTROFOBLASTO

1- MOLA VESCICOLARE COMPLETA: non c’è l’embrione, tutto il trofoblasto è molare

2- MOLA VESCICOLARE PARZIALE: la mola e l’embrione vengono abortiti

3- MOLA INVASIVA: ha un citotrofoblasto che penetra, invade il miometrio

In queste tre patologie sono sempre presenti, oltre al CITO e al SINCIZIO, i VILLI, l’unità della placenta, con la loro morfologia.

4-  CORIONCARCINOMA 

E’ la forma maligna. Al di là della morfologia classicamente mostruosa e neoplastica del cca, che è per antonomasia il tessuto npl con i nuclei e le cellule più mostruose, con la cromatina più mostruosamente presente nel nucleo, quello che è importante sottolineare è che NON C’E’ PIU’ LA STRUTTURA DEL VILLO. 

E’ tutto tessuto BILAMINARE: sincizio e cito mostruosi. Questa non è più mola, perché non c’è più il villo.

5- TUMORE DEL SITO PLACENTARE

Più recentemente, con l’aiuto dei colleghi del Charing Cross Hospital di Londra (centro di riferimento per questa patologia),  abbiamo diagnosticato il nostro primo caso di tumore del sito placentare.

Cos’è il sito placentare? Anche per i meno abbienti intellettualmente, è il sito dove si forma la placenta. Analizzando questo sito placentare, si possono trovare, anche a distanza di tempo, dei nuclei di cellule del sincizio e del cito: sono detti NIDI DI TESSUTO TROFOBLASTICO DEL SITO PLACENTARIO, assolutamente BENIGNI. 

Questi nidi possono andare incontro a un’evoluzione maligna: TUMORI  DEL SITO PLACENTARE. Questi tumori non solo HANNO PERSO IL VILLO, ma hanno perso anche LA DIFFERENZIAZIONE IN CITO E SINCIZIO: è un unico trofoblasto.

 DIAGNOSI 

La diagnosi è istopatologica e citogenetica. 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

1- La diagnosi differenziale può essere fatta con l’IDROPE DEL VILLO, che suole caratterizzare dal punto di vista AP un aborto interno; quando cioè una gravidanza anche precoce muore in utero, il trofoblasto che rimane va incontro a difetti di ossigenazione e allora può comparire una certa idrope del villo, ma il rivestimento del sincizio e del cito è assolutamente normale e non c’è innalzamento delle Beta-HCG. Inoltre c’è mancanza di reazione iperplastica di cito e sincizio, morfologia nucleare e citologica normale.

Quando invece c’è una noxa tumorale del sincizio e del cito, abbiamo sempre variamente rappresentata una iperplasia del rivestimento del sincizio e del cito, che ribadisco essere la causa dell’inondazione delle Beta-HCG.

 Per cui magari, se siamo in dubbio, si sorvegliano longitudinalmente le Beta per qualche settimana, ma di solito nell’idrope del villo, non ci sono problemi.

2- L’eccessiva reazione del sito placentare può confondere le idee, cioè un sito placentare inabitato da cellule del trofoblasto, dove magari le prime settimane si fa fatica a capire se non siamo magari di fronte a un TUMORE DEL SITO PLACENTARE (PSTT). Dobbiamo però tener conto del fatto che quest’ultimo è molto raro, ancor più della mola e del cca. Ogni 10-20 pz con cca ce n’è 1 con PSTT.

La diagnosi di PSTT è spesso difficile. Si tiene conto non solo delle caratteristiche morfologiche, cioè assenza dei villi e della bilaminarità, ma anche dei livelli mediamente poco elevati rispetto a mola e cca delle Beta-HCG. 

Questo trofoblasto non risponde alla chemioterapia, mentre invece cito e sincizio della mola e del cca rispondono selettivamente e specificatamente alla terapia con antimetaboliti.  

[Il cca guarisce in più del 90% dei casi con questa terapia, tranne i casi in cui, alla presentazione, ha già dato metastasi epatiche e cerebrali, anche se molte di queste possono comunque guarire. La mortalità da cca credo che sia oggi nel mondo intorno al 5-6-7%.]

3- La diagnosi differenziale va anche posta tra MOLA VESCICOLARE COMPLETA E PARZIALE (vd sotto).

EZIOPATOGENESI: DA DOVE NASCE LA MOLA?

Oggi si è visto che la MOLA COMPLETA nasce perché è presente nel prodotto del concepimento solo materiale genetico paterno. Sono ovociti che hanno perso il patrimonio genetico materno.

Al contrario nella MOLA VESCICOLARE PARZIALE sono presenti 2 o più corredi cromosomici paterni e un corredo cromosomico materno, cioè l’ovocita è stato fecondato da 2 o più spermatozoi.

Quindi, non solo la PRESENZA O MENO DELL’EMBRIONE, ma anche e soprattutto l’ASSETTO GENETICO fa fare diagnosi differenziale tra i due tipi di mola vescicolare. Può essere infatti che riceviate la pz con mola dopo l’aborto e che il materiale abortivo non sia stato ben analizzato o che il materiale embrionale non sia stato riconosciuto dentro le vescicole della mola. Allora lo studio dell’assetto genetico ci permette una diagnosi differenziale più precisa.  

E questo è importante perché l’evoluzione clinica di questa patologia è diversa nei due casi.

Ciò che temiamo di più in una patologia molare è la sua PERSISTENZA, cioè il suo diventare un tumore aggressivo (un corionepitelioma).

 Quando io ero come voi, si diceva che un 10-15% della patologia molare diventava malattia trofoblastica persistente. E, vista l’assenza di strumenti diagnostici più precisi, era diffusa in certi gruppi di lavoro la filosofia di trattare tutte le patologie molari, per evitare che comparisse il 10-15% di malattia aggressiva. Per esempio, quando sono stato negli Stati Uniti nel 1967, nel centro di Boston, ho visto trattare con generosità le mole, praticamente una su due. 

Poi, alcuni gruppi come il Charing Cross, hanno visto che non valeva la pena trattare 100 donne con terapia antimetabolita perché cmq non si riusciva ad azzerare l’evoluzione in patologia persistente. Era meglio trattare solo quei 6-7 casi in cui c’era persistenza delle Beta-HCG nel tempo o un incremento nel tempo dopo un aborto molare. E trattando solo questo gruppo si soffriva lo stesso di pochi casi di malattia trofoblastica, che venivano poi però aggrediti con una terapia più efficace, magari con una polichemioterapia. 

Oggi con una valutazione genetica che mi permette di diagnosticare una mola completa da una parziale, sappiamo che una MOLA VESCICOLARE PARZIALE EVOLVE MOLTO PIU’ RARAMENTE IN CORIONEPITELIOMA. E quindi la sorveglianza sarà diversa nei due casi.

Allora l’assenza del contributo genetico materno rende impossibile la presenza dell’embrione: quindi la mola completa è ANDROGENETICA. 

La mola  parziale vede la coesistenza di 2 corredi genetici paterni e uno materno, oppure anche 2 materni e uno paterno: quindi l’embrione può essere presente. 

Domanda: la formazione della mola a che stadio avviene?

Risposta: allo stadio di ZIGOTE.

[Pescetto:    mola completa: ovocita anormale con nucleo assente o inattivato, uno o più 

                     spermatozoi normali  fecondanti                       

                    mola parziale: ovocita normale nella maggior parte dei casi, due spermatozoi    

                     fecondanti contemporaneamente o uno solo anomalo con corredo diploide]

Domanda: quali sono le cause?

Risposta: ci sono solo CAUSE IPOTIZZATE:

- ETA’: la mola compare soprattutto nelle giovanissime o in età avanzata, probabilmente per un 

              processo di invecchiamento dell’ovulo.

              Ci sono studi sui programmi di procreazione responsabile con metodi naturali: dicono                                                                  

             che con cellule germinali più vecchie ci sia un rischio aumentato di patologia molare.         

-FAMILIARITA’: Ci sono soggetti in cui la patologia molare ricorre, famiglie in cui la mola è più 

                               frequente

-GRUPPI SANGUIGNI

Certamente ciò che è importante oggi e che sarà il futuro di questa patologia è l’analisi dell’ASSETTO GENETICO, che ci permette non solo di differenziare la mola completa da quella parziale (corredo diploide da corredo triploide), ma anche e soprattutto di capire quali pz vanno sorvegliate più strettamente per la probabile evoluzione in patologia trofoblastica persistente e quindi la eventuale maggior resistenza alle terapie farmacologiche

CLINICA

Vi faccio vedere dei casi clinici presentati a diversi congressi mondiali cosicché possiate capire il comportamento clinico della mola

1- 150 mole complete: 147 diploidi e 3 triploidi

    144 mole parziali: tutte triploidi

     90 aborti intrauterini (anche con idrope del villo): tutti diploidi

Vedete come l’assetto genetico sia importante nel capire i sottogruppi a maggiore o minore rischio.(??)

2- al momento della diagnosi:

aborti endouterini: la media dell’aborto e della revisione della cavità uterina è 10 settimane, mole       complete 12, mole parziali abitate dal feto 15.

Vedete come la diagnosi di mola parziale sia più tardiva. Questo perché la gravidanza può proseguire con il feto dentro. Ma sempre fino ad un certo punto: non arriva mai a termine, tranne il caso che vi ho descritto in precedenza di gravidanza gemellare.

3- presenza delle Beta-HCG in circolo:

    aborto normale (assetto genetico normale): dopo alcuni giorni le Beta si negativizzano, al 

    massimo dopo un mese. 

    mola parziale: si negativizzano nell’arco di 2 mesi 

    mola completa: ci impiegano 15-20 giorni in più.

Quindi nella sorveglianza di una patologia molare diagnosticata, l’elemento principe da tenere in considerazione è l’andamento delle Beta-HCG.

Questo andamento ci fa pensare a un’evoluzione in patologia trofoblastica persistente (oggi non si parla più di cca, se non dopo un’analisi istologica che mostra assenza di villi e presenza di cellule npl maligne del cito e del sincizio) in due casi:

*impennata delle Beta-HCG : allora fai fare un Rx torace e vedi il campo polmonare che si riempie di metastasi, oppure visiti la pz e trovi un nodulo npl a livello vaginale, oppure fai un’ ECO

e trovi una parete uterina infarcita di tessuto trofoblastico.

*discesa delle Beta-HCG con arresto e stabilità su valori modesti ma ancora patologici: si può aspettare un mese, due mesi, ma poi bisogna trattare, perché questa patologia trofoblastica persistente, pur non essendo così aggressiva come nel caso precedente, è una malattia che da sola non si risolve.

SINTOMI

SANGUINAMENTO IRREGOLARE: la mola completa produce più facilmente sanguinamento capriccioso dopo l’aborto, perché c’è un rallentamento maggiore nella normalizzazione delle Beta-HCG. 

PATOLOGIA OVARICA: nella mola completa si presenta più facilmente una patologia ovarica: cisti, a volte perfino cistomi ovarici. Questa patologia annessiale è suscitata dall’inondazione delle Beta-HCG, esattamente come le ovaie delle conigliette che Mangioni apriva in Mangiagalli, dopo aver iniettato nel lobulo dell’orecchio una goccia, mezzo cc, di urina di donna che voleva sapere se era gravida o no. Le Beta-HCG facevano esplodere i follicoli. Se tu hai una mola che persiste puoi avere le ovaie che si gonfiano con esplosione dei follicoli. Uno dei rischi di questa patologia è di operare le gonadi di queste fanciulle, senza essere arrivati ad una diagnosi precisa. Io ho visto addomi di pz voluminosi come una gravidanza pelvica: questi addomi si sgonfiano quando la patologia molare inizia a regredire e le Beta-HCG diminuiscono. Guai a toccarle! L’unico rischio di queste pz con gonadi così voluminose è la torsione cistica.

RIASSUMENDO:

La patologia molare è benigna e va solo controllata perchè 9 su 10 regredisce in 40-90 giorni.

L’involuzione è più rapida e frequente nella mola parziale. 

Nella sorveglianza della patologia molare ci sono poi degli elementi che ci mettono in allarme: l’impennata delle Beta-HCG oppure il fatto che dopo un’ iniziale diminuzione, le Beta rimangono stabili e non si azzerano.

Domanda: Qual è il corrispettivo istologico della patologia trofoblastica persistente?

Risposta: La maggior parte delle volte non abbiamo un corrispettivo istologico della mola, perché bisognerebbe andare a dissecare la parete uterina; una volta, invece, quando si portava via l’utero a queste fanciulle perché non si usava ancora il metotrexate, vi erano quelle categorie che si chiamavano MOLE INFILTRANTI (letto infltrato di mola): erano le categorie in cui le Beta scendevano gradualmente per poi arrestarsi (ve l’ho detto prima), in cui si aveva un sanguinamento capriccioso irregolare e la persistenza di queste formazioni cistiche annessiali sempre legate alla stimolazione da parte delle Beta-HCG persistenti.  

Domanda: Basta il sanguinamento capriccioso a farmi venire il sospetto e quindi a controllare le Beta-HCG?

Risposta: No, ma allora non ci siamo capiti. Oggi di fronte alla diagnosi di mola, anche se non ti è possibile recuperare l’assetto genetico, devi fare uno o due dosaggi settimanali delle Beta-HCG.

Domanda: Ma io volevo dire, cosa fa fare diagnosi di mola?

Risposta: La diagnosi è l’ABORTO MOLARE, cioè una abortisce la mola, come un aborto normale: l’aborto è la fuoriuscita dal viscere uterino di un materiale gravidico morto. 

La mola viene abortita, ma nel tessuto placentare vedo delle vescicole, allora diagnosi differenziale tra idrope del villo, che è più frequente nell’aborto interno, cioè nel materiale che devi revisionare tu, perché non viene espulso spontaneamente, ma lì il trofoblasto è normale. Nei casi in cui il trofoblasto è anormale, fai la sorveglianza con le Beta-HCG, che non fai invece nell’aborto normale. Se nonostante un aborto normale la donna continua ad avere sanguinamento, farai un’ ecografia, e vedrai che magari è rimasto del materiale residuo, ma non c’è la mola. 

Perché la mola che non va incontro ad un’involuzione rapida sanguina capricciosamente? 

Perché c’è tessuto molare a livello del letto molare, che infarcisce il miometrio: allora prima utilizzavamo come sintomo di sospetto il sanguinamento o le cisti ovariche e il volume delle gonadi, oggi non ne abbiamo più bisogno, perchè facciamo il dosaggio delle Beta-HCG.

