
Premessa

“Mola” è un termine latino che significa “massa”,
“idatide” proviene dal greco e significa “goccia”. La
mola idatiforme, infatti, è un’iperplasia di grado varia-
bile del trofoblasto, a cui si associa una degenerazione
idropica dei villi coriali. La mola idatiforme o vescico-
lare appartiene alle malattie proliferative del trofobla-
sto gestazionale insieme alla mola invasiva, al coriocar-
cinoma e al tumore del sito placentare. Queste si di-

stinguono tra loro per modalità e tempi di insorgenza,
gravità della patologia, prognosi e trattamento.

L’OMS (1), nel 1983, ha stabilito che è utile classi-
ficare la patologia del trofoblasto secondo parametri
clinici poichè spesso non è possibile avere un riscontro
anatomo-patologico e poiché questo non è sempre in-
dicativo per la gestione della paziente e la prognosi, le
quali, invece, sono principalmente basate sui valori di
-hCG. Pertanto la classificazione attuale prevede:

Patologie benigne:
Mola idatiforme completa
Mola idatiforme parziale

Neoplasie maligne del trofoblasto gestazionale:
Non metastatiche
Metastatiche
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L’obiettivo di questa review è quello di definire la mola idatiforme
nel contesto delle neoplasie del trofoblasto gestazionale, distinguendo la
mola completa dalla mola parziale e dai casi di mosaicismo. La mola è
caratterizzata da iperplasia e degenerazione del tessuto trofoblastico e
dei villi coriali, conseguenti ad alterazioni quantitative e qualitative
del corredo cromosomico delle cellule trofoblastiche: nel caso della mola
completa il cariotipo risulta diploide, ma di derivazione paterna; nella
mola parziale è triploide, ma anche in questo caso il corredo in più è di
origine paterna. Le alterazioni morfologiche, visibili anche ecografica-
mente, vengono, pertanto, correlate al soprannumero dei cromosomi pa-
terni e alla mancanza di quelli materni. Viene discussa, sulla base di
studi riportati nella presente review, l’influenza che i corredi cromoso-
mici materno e paterno hanno, rispettivamente, sullo sviluppo delle
strutture embrionali. Descriviamo, inoltre, i quadri clinici, la storia
naturale di tale patologia ed il ruolo fondamentale della β-hCG come
mezzo diagnostico e di monitoraggio della mola idatiforme.

SUMMARY: Genetic bases of hydatiform mole.
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Objective of this review was describe hydatiform mole in the con-
text of gestational trophoblastic tumors and  distinguish complete mo-
le from partial one and mosaicisms. Mole is characterized by hyper-
plasia and degeneration of trophoblastic tissue and chorial villi. These
signs are consequences of quantitative and qualitative chromosomic set
alterations: in complete mole the chromosomic set is diploid, but pa-
ternally derived; in partial mole it's triploid set, but also in this case
the extra chromosomic set is of paternal origin. Morphological altera-
tions, that we can visualize through ultrasound, are in correlation
with the of paternal supernumerary chromosomes and with the absen-
ce of maternal ones. We also discuss about the influence of maternal
and paternal chromosomic sets on the  embryonal tissues development,
on the basis of some studies that we report in this review. We describe,
moreover, the clinical manifestations, the natural history and the fun-
damental role of β-hCG as a useful medium to diagnose and follow-
up diagnostic hydatiform mole pathology.
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• A basso rischio (nessun fattore di rischio);
• Ad alto rischio (qualsiasi dei seguenti fattori

di rischio):
■ β-hCG > 40.000;
■ Metastasi cerebrali o epatiche;
■ Pregressa chemioterapia;
■ Precedente gravidanza a termine;
■ Durata della malattia > 4 mesi.

La variabilità morfologica, istologica e citogenetica
permette di distinguere una mola idatiforme parziale e
una completa. Nella mola completa tutti i villi sono
cistici e l’embrione è assente; quasi sempre è causata
dall’assenza dei cromosomi materni e da un corredo di
origine esclusivamente paterna. Nella mola parziale,
invece, è possibile riconoscere un embrione normale o
anormale e i villi sono cistici; essa è caratterizzata da
triploidia e solitamente possiede entrambi i corredi
cromosomici.

Epidemiologia

L’incidenza della mola idatiforme a livello mondia-
le è di 0,5 – 2,5/1.000 gravidanze (2, 3) Sicuramente
esistono dei fattori di rischio di tipo socioeconomico e
ambientale, non ancora identificati che predispongono
certe popolazioni a tale patologia. In passato si attri-
buiva un’eccessiva importanza ai fattori geografici poi-
chè le casistiche riportavano l’incidenza di 1:200 gra-
vidanze con mola idatiforme nel Sud-Est asiatico, in
America Latina e in alcune zone dell’Africa. Oggi que-
sti dati sono stati confutati poichè scaturivano da erro-
ri di campionamento e dalla difficoltà nella differen-
ziazione tra aborto idropico e mola idatiforme.

Numerosi studi riportano una maggiore incidenza
della mola completa ai due estremi dell’età fertile: me-
no di 15 anni ma soprattutto oltre i 45 anni. Anche
l’età paterna, qualora superi i 45 anni, è stata chiama-
ta in causa.

Donne che hanno avuto una mola idatiforme sol-
tanto nell’1-2% dei casi avranno una ricorrenza nelle
gravidanze successive. Nel 20-40% di tutte le gravi-
danze molari si tratta di mola parziale (4).

La mortalità, attualmente, è quasi nulla grazie alla
possibilità di una diagnosi precoce e di terapie efficaci.
Rischi maggiori per la paziente si hanno nel caso in cui
la mola insorga in epoca gestazionale avanzata, poiché
possono manifestarsi condizioni pericolose quali l’ane-
mizzazione e la sepsi.

Mola completa

L’aspetto macroscopico è dirimente: i villi coriali
sono rigonfi, appaiono come un ammasso di forma-

zioni cistiche translucide contenenti un fluido chiaro o
roseo, di dimensioni variabili, fino a 3 cm di diametro.
Al microscopio è possibile riscontrare l’iperplasia del
trofoblasto, con degenerazione idropica dello stroma
dei villi e assenza dei capillari fetali al loro interno.

Da un punto di vista genetico si rileva un cariotipo
diploide che nel 90% circa dei casi è  femminile (46
XX), con corredo cromosomico di esclusiva derivazio-
ne paterna. Tuncer e coll. hanno studiato la ricorrenza
della mola in donne con partner diversi, attribuendo,
pertanto, la patogenesi ad un’anomalia primitiva degli
ovociti (4).

Il più frequente meccanismo di origine della mola
completa è la fertilizzazione di un ovocita anucleato o
con nucleo inattivato da parte di un singolo spermato-
zoo e dalla successiva duplicazione del corredo apolide
(5) Nel 20-25% dei casi, tuttavia, un ovocita anucleato
viene fertilizzato da due cellule spermatiche (6); terza
possibile causa, estremamente rara, è la fertilizzazione
di un ovocita vuoto da parte di una cellula spermatica
diploide (7). La causa di enucleazione di un ovocita
non è chiara; è stata ipotizzata la non disgiunzione di
tutti i cromosomi durante la meiosi, con formazione di
un globulo polare contenente tutti i cromosomi.

Le indagini citogenetiche rivelano una maggiore
frequenza del cariotipo 46XX, in una minoranza dei
casi si ritrova 46XY mentre non è mai stato ritrovato il
cariotipo 46YY, probabilmente perché è necessario al-
meno un cromosoma X per la sopravvivenza. Come di
norma il DNA mitocondriale è di origine materna (8).

La mola che origina da una sola cellula spermatica
è detta “omozigote”, quella che deriva dalla fertilizza-
zione di due spermatozoi è chiamata “dispermica o ete-
rozigote”. In passato si riteneva che questa fosse a mag-
gior rischio di malignità (9).

La sintomatologia di questa patologia trova spiega-
zione nella presenza di tessuto trofoblastico costituito
da cellule con patrimonio genetico prevalentemente,
se non esclusivamente, di origine paterna e pertanto ri-
conosciuto come “estraneo” dall’organismo materno.
La mola si presenta con metrorragia nel 97% dei casi,
causato dalla rottura dei vasi materni in seguito alla se-
parazione del tessuto molare dalla decidua. A volte la
ritenzione di sangue all’interno della cavità uterina
provoca sovradistensione dell’utero e anemizzazione
della paziente. La comparsa di perdite genitali di liqui-
do scuro si spiega con l’ossidazione di sangue ritenuto.
Un sintomo frequente è l’iperemesi gravidica, si può
associare ipertiroidismo. Cisti ovariche teco-luteiniche
arrivano alle dimensioni di  10 cm di diametro e ap-
paiono plurilobulate, probabilmente per le elevate
concentrazioni di hCG proveniente dal trofoblasto
molare. L’utero è di consistenza soffice e di volume su-
periore a quello atteso per l’epoca di amenorrea, data
la presenza di tessuto molare.
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I sintomi compaiono generalmente a 6-8 settimane
gestazionali e, senza trattamento, l’espulsione si verifi-
ca tra la 16a e la 18a settimana.

La gravidanza molare che prosegue fino al II trime-
stre, nel caso in cui la mola sia di grosse dimensioni e
produca concentrazioni elevate di -hCG, può compli-
carsi con l’insorgenza di preeclampsia (15-20%).

Nell’80% dei casi la guarigione dopo svuotamento
uterino è definitiva. Nella mola completa, tuttavia, si
ha persistenza della malattia con frequenza maggiore
rispetto alla mola parziale (20% contro 4.8%). La ma-
lattia trofoblastica persistente si presenta sotto forma
di mola invasiva (15%) o coriocarcinoma (3-4%). È
importante per questo motivo monitorizzare i livelli di
-hCG, indicativi di regressione della mola dopo lo
svuotamento uterino; infatti, più che il grado di iper-
plasia o di pleomorfismo nucleare, è questo l’indicato-
re prognostico maggiormente sensibile. 

Le complicanze sono causate dalle cisti teco-luteini-
che, le quali possono andare incontro a torsione, emor-
ragia o rottura realizzando un quadro di addome acuto
che richiede un intervento in urgenza. Altre possibili
complicanze sono legate allo svuotamento uterino: per
il passaggio nel circolo sistemico di emboli di trofobla-
sto si potrebbe verificare un’embolia polmonare acuta,
oppure nel caso in cui gli emboli non occludano total-
mente i vasi polmonari si potrebbero instaurare delle
metastasi polmonari, causa di decesso per la paziente
qualora non regrediscano nel giro di qualche tempo.

Attualmente la diagnosi viene effettuata precoce-
mente mediante ecografia: la mola appare con tipico
aspetto “a tempesta di neve”, tessuto disomogeneo al-
l’interno della cavità uterina di aspetto spongioso con
vacuolizzazioni interne. I valori di hCG, sintetizzata
dal trofoblasto, sono di solito più elevati rispetto ad
una gravidanza normale, ma poiché i ranges sono mol-
to variabili è più utile il monitoraggio post-trattamen-
to della -hCG (la frazione α è simile all’LH e potreb-
be essere confusa con questa per un fenomeno di cross-
reazione). Uno studio di Genest e coll. conclude che
nel 46% delle pazienti studiate con mola completa c’è
una concentrazione di α-hCG superiore a 100.000
mUI/ml. (10). La diagnosi di certezza si fa con l’esame
istologico.

Mola parziale

La placenta può apparire normale, perché la dege-
nerazione cistica e il rigonfiamento idropico dei villi è
solo focale, mentre le vescicole sono di piccole dimen-
sioni. Quasi sempre si identificano l’embrione e gli an-
nessi fetali. L’iperplasia interessa solo una parte dei vil-
li coriali e si riconoscono bene i vasi sanguigni fetali al-
l’interno dei villi.

La caratteristica è la triploidia, cioè la presenza di 3
copie di ogni cromosoma nelle cellule. Più frequente-
mente si riscontra il corredo 69 XXX o 69 XXY, solo
nel 3% dei casi 69 XYY. La triploidia è una delle più
comuni anomalie cromosomiche e provoca il 10% di
aborti spontanei (11). L’assetto cromosomico in più
può avere origine materna (triploidia diaginica) oppu-
re paterna (triploidia diandrica) e questa differenza è
importante nel determinare il fenotipo e l’outcome fe-
tale e placentare. Si è visto che la mola parziale si rea-
lizza solo su triploidia paterna. Il più comune mecca-
nismo che causa questo tipo di triploidia diandrica è la
dispermia, cioè la fertilizzazione di un ovocita con due
cellule spermatiche (7). Nella triploidia diaginica, in-
vece, che si realizza nel 15-20% dei casi, non si svilup-
pa la mola parziale, ma il feto presenta ritardo di cre-
scita, macrocefalia e placenta piccola (12). Il meccani-
smo che porta alla triploidia diaginica sarebbe un erro-
re durante la meiosi II e quindi la fertilizzazione di un
ovocita diploide, con due corredi materni e uno pater-
no (7). Queste situazioni sono rare in quanto le mole
parziali più frequenti sono quelle dispermiche.

Alcuni esperimenti effettuati sui topi hanno chiari-
to il motivo della degenerazione delle strutture trofo-
blastiche nella triploidia esclusivamente di origine pa-
terna: si è visto che la rimozione del pronucleo pater-
no dopo fertilizzazione dell’ovocita e la sostituzione
dello stesso con un altro ovocita materno formi un em-
brioblasto che evolve in teratoma senza formare alcuna
struttura extraembrionaria (13, 14); l’opposto è stato
osservato in embrioni soltanto androgenetici, cioè
contenenti solo cromosomi paterni, nei quali si svilup-
pa solo un trofoblasto proliferante in modo abnorme
che evolve in mola idatiforme senza sviluppo di tessu-
ti embrionari (15). Questi esperimenti indicano che la
presenza di entrambi i genomi, materno e paterno, so-
no indispensabili per lo sviluppo di un embrione nor-
male: i geni materni per i tessuti embrionali, quelli pa-
terni per le componenti extraembrionali. In particola-
re, dalla linea cellulare materna derivano i tessuti ecto-
dermici, per esempio il sistema nervoso centrale, ma
non il sacco vitellino e la placenta: questo spieghereb-
be il ritardo di crescita e l’aumentato sviluppo delle
strutture cerebrali tipici delle triploidie diaginiche. Le
cellule con corredo solo paterno, invece, sviluppano il
trofoblasto, le strutture derivanti dalla linea primitiva
endodermica, quali il sacco vitellino e i tessuti meso-
dermici (muscoli e cuore) ed alcune parti del cervello
come l’ipotalamo; questi feti presentano una crescita
oltre la norma (macrosomia) con riduzione dello svi-
luppo cerebrale.

Da queste evidenze nasce l’ipotesi che l’informazio-
ne genetica materna sia essenziale per lo sviluppo em-
brionale precoce, mentre quella paterna per lo svilup-
po placentare.
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Nella mola parziale la crescita embrionale si inter-
rompe generalmente a 8-9 settimane di gestazione, ma
talvolta la gravidanza può proseguire fino al III trime-
stre, esitando nel parto di un feto con ritardo di cre-
scita simmetrico severo e plurimalformazioni, caratte-
ristiche tipiche del cariotipo triploide.

Nei casi di mola parziale persistente è rarissima la
metastatizzazione. Seckl riporta solo 3 casi di insor-
genza di coriocarcinoma su 3.000 mole parziali (16).

L’ecografia permette di rilevare aree cistiche multi-
ple a livello placentare, ma si tratta di un reperto poco
specifico. È fondamentale l’esame istologico del mate-
riale abortivo. Gli studi di Romero e coll. dimostrano
la correlazione tra i valori di β-hCG e il quadro eco-
grafico in caso di mola vescicolare; l’attenzione verso
questi due parametri è fondamentale per un’aumenta-
ta accuratezza diagnostica. 

Nella gran parte dei casi la mola è sporadica; sono
rarissimi i casi di ricorrenza nelle successive gravidan-
ze. 

Mosaicismo

Sebbene le triploidie siano quasi sempre tutte ad
esito infausto, alcuni bambini presentano triploidia
soltanto in alcune linee cellulari, le rimanenti cellule
sono normali. Si tratta di triploidia a mosaico. Essa
può essere causata da un errore post-zigotico, che av-
viene cioè dopo la prima divisione cellulare. Alcune in-
dagini citogenetiche spiegano questo fenomeno me-
diante un’incorporazione di un pronucleo di un se-
condo spermatozoo nel blastomero embrionale (17);
l’origine sarebbe, pertanto, paterna. In altri casi è stata
individuata un’origine materna, forse causata dalla fu-
sione di un globulo polare, contenente corredo aploi-
de, con il blastomeroi. In rari casi il chimerismo si può
spiegare con la fusione di due zigoti separati che si svi-
luppano in un singolo individuo (17).

La triploidia a mosaico può variare nelle manifesta-
zioni a seconda della quantità di cellule anormali e del-
la loro distribuzione nei tessuti. Clinicamente questi
soggetti hanno un pattern riconoscibile di malforma-
zioni, includendo ritardo di crescita pre- e post-natale,
peculiari malformazioni facciali, sindattilia cutanea
delle dita di mani e piedi e ritardo mentale. Ci può es-
sere asimmetria del corpo e  lesioni lineari sulla cute di
ipo- o iperpigmentazione (19). Alcuni bambini pre-
sentano pubertà precoce (20).

Patogenesi

La presenza di alleli materni e/o paterni è un fatto-
re critico nel determinare lo sviluppo dei tessuti em-
brionali ed extraembrionali: la mola sarà completa se
manca il genoma materno, parziale se c’è una lieve pre-
senza di cromosomi materni. 

L’imprinting genomico e la differente espressione
degli alleli materni e paterni sono coinvolti nella rego-
lazione della crescita embrionale e fetale e nel suo svi-
luppo. Per capire questo processo sono stati effettuati
degli studi molecolari che hanno posto l’attenzione sul
cromosoma 11p15.5. In questa regione cromosomica
sono espressi vari geni: p57kip2, IPL e H19 sono di
origine paterna, IGF2 e KCNQIOT1 sono di origine
materna. L’iperplasia del tessuto trofoblastico e le con-
seguenti degenerazioni anatomo-patologiche che si ri-
scontrano in corso di mola vescicolare sono da attri-
buire all’espressione anomala di tali geni o alla sola
espressione dei geni di origine paterna su questo cro-
mosoma (21-24).

Trattamento

Il trattamento di scelta è lo svuotamento della ca-
vità uterina mediante isterosuzione o curettage. È pre-
feribile evitare l’impiego di prostaglandine per la dila-
tazione del collo e di uterotonici durante lo svuota-
mento per il rischio di disseminazione di materiale
trofoblastico attraverso i vasi venosi. In caso di me-
trorragia imponente, l’infusione di ossitocici è indica-
ta dopo la completa evacuazione della mola. 

In donne con mola in situ, che abbiano oltre 40 an-
ni e che non desiderino prole è ragionevole effettuare
l’isterectomia, perché con l’aumentare dell’età materna
aumenta anche la probabilità di malattia trofoblastica
persistente.

Un argomento molto dibattuto riguarda la che-
mioterapia profilattica al momento dell’evacuazione
della mola: numerosi studi ne hanno documentato la
validità mostrando una riduzione del rischio del 5-7%
di mola persistente, ma poichè solo il 20% delle pa-
zienti presenta persistenza della patologia e poichè tale
trattamento espone la donna a tossicità non è una mi-
sura tenuta in considerazione in tutti i casi. Attual-
mente le pazienti da sottoporre a chemioterapia post-
chirurgica vengono selezionate in base alla regressione
dell’hCG dopo l’asportazione della mola.

Follow-up

È basato essenzialmente sulla curva di regressione
di β-hCG dopo evacuazione della mola.
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Lo schema da seguire prevede il dosaggio settima-
nale di β-hCG fino a negativizzazione di tre dosaggi
consecutivi; successivamente sono previsti dosaggi
mensili per 6 mesi in caso di mola parziale, per 12 me-
si se la mola è completa. Se la malattia non è persi-

stente, nel giro di 60-90 giorni l’hCG si negativizza. Se
questo non avviene e la curva di regressione mostra un
plateau o un rialzo ed è presente hCG oltre i 6 mesi, si
parla di malattia persistente; in tal caso è indicata la
chemioterapia.
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