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A) HISTOFISIOLOGIA TESTICULAR

1.- Generalidades

El testiculo es un érgano ovoide y blanquecino, de unos 15 a 25 centimetros cubicos de
volumen y una longitud mayor que oscila entre 4.5 y 5.1 centimetros. Se localizan de manera
par, por debajo del pene, y en una bolsa denominada escroto que les permite permanecer a
una temperatura inferior a la del resto del organismo, condicidon necesaria para producir una
adecuada espermatogénesis. Los testiculos en el adulto tienen una doble funcién exocrina y

endocrina, imprescindible para conformar y mantener la virilidad y la fertilidad®.

En situacion anatdmica, el testiculo muestra dos polos, superior e inferior, dos caras,
medial y lateral, y dos bordes, anterior y posterior. Su borde anterior queda libre y en intimo
contacto con la tunica vaginal, capa mas interna de la bolsa escrotal, mientras el borde
posterior se relaciona con las estructuras vasculares y seminiferas, que recorren dicho borde
de craneal a caudal, conformando el epididimo. Desde el polo inferior, a continuacién de la
cola del epididimo, se extiende el conducto deferente, que se situard junto a los vasos
espermaticos para formar el cordén espermatico. En su porcidon mas craneal el testiculo queda
suspendido del corddn espermatico y fijado a la bolsa escrotal en su polo inferior gracias al

Gubernaculum testis o ligamento escrotal’.

La tunica albuginea, gruesa capsula de tejido conectivo, le confiere un aspecto niveo.
En el borde posterior de la glandula, la albuginea da lugar a un engrosamiento hacia el interior
del érgano para formar el mediastino testicular, que se encuentra desde el polo superior al
inferior proyectando tabiques testiculares hacia el borde anterior. Esta conformacién radial

divide el testiculo en lobulillos cénicos, con vértice en el mediastino. Es en estos lobulillos
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conicos donde se situan los tubulos seminiferos, de recorrido muy sinuoso, con una longitud
total de 250 metros tras sumar los 600 a 1200 tubulos del organismo, y albergan tanto las
diferentes células espermatogénicas como células de sostén o de Sertoli, conformando asi el
epitelio seminifero. Dicho epitelio estd rodeado por una gruesa membrana basal asi como por

3-4 capas de células musculares lisas (células mioides)" .

La parte profunda de la tunica albuginea estd en contacto con la Ilamada tunica
vascular (constituida por tejido conectivo laxo vascularizado) que se continda con el tejido
intersticial que acompafia y rodea a los tubulos seminiferos. El intersticio supone entre el 20y
el 30% del volumen testicular total y en él se sitlan las células intersticiales de Leydig con

funcién endocrina’.

Cerca del mediastino cada tubulo seminifero desembocard en un corto segmento
terminal llamado tubulo recto y éstos daran lugar a la “rete testis” o laberinto de canales

anastomosados ubicados en el mediastino testicular®.

La vascularizacion llega al testiculo y epididimo a través de la arteria interna
espermatica, la arteria deferencial y la arteria espermatica externa. La arteria espermadtica
interna es rama de la aorta abdominal y se relaciona intimamente con el plexo venoso
pampiniforme. Una vez superado este plexo y cerca del mediastino testicular, la arteria
espermatica se retuerce y ramifica antes de penetrar en el parénquima, manteniendo contacto
con la arteria deferencial. Las multiples ramas arteriolares se adentran en el parénquima
testicular de manera mayoritaria por el polo superior, aunque algunas ramas viajan hasta el
polo inferior del teste para recorrerlo en sentido inverso e irrigar la superficie del érgano. Se
teje una red arteriolar intertubular compleja hasta dar lugar a los capilares peritubulares. El
retorno venoso testicular es infrecuente, dado que no acompafia a las arteriolas tubulares. Las
pequeias vénulas parenquimatosas drenan en venas de la superficie o del mediastino

testicular. Esos dos tipos de venas se unen a la deferencial en su ascenso por el escroto y
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forman el denominado plexo pampiniforme. Estos vasos venosos presentan paredes muy finas
gue le permiten la difusion pasiva de testosterona y el intercambio de temperatura con su

arteria espermética3.

Los testiculos reciben inervacién autondmica procedente de los nervios
intermesentéricos y plexos renales, recorriendo el mismo trayecto que la vascularizacién

testicular, y parece relacionarse con la regulacion de la misma®.

El tejido linfatico testicular drena el espacio intersticial, no asi los tibulos seminiferos,
de modo que una obstruccién linfatica dara como resultado una dilatacion del intersticio e
inclusive un hidrocele sin afectar al fluido seminal que viaja por los conductos seminiferos. Este
liguido seminal se conduce hasta la rete testis y epididimo, es isosmético con respecto al

plasma y su volumen se regula a través de los estrégenos séricos”.

Vesicula

seminal
Vejiga urinaria

Conducto
deferente

Uretra

Préstata

Glandula
bulbouretral

Testiculo

Epididimo

Conductos eferentes
Conducto deferente
Tanica vaginal

Tunica albuginea

Epididimo Retetestis

Cabeza
Tabiques

Cuerpo testiculares

Tabulos

m.,rsemmiieros

Tuabulos rectos

Cola

Fig 1. Anatomia genital masculina (arriba) y esquema
detallado de testiculo, epididimo vy conducto
deferente (abajo). Tomado de Rhoades RA, Tanner
GA. Fisiologia médica. Masson-Little  Brown.
Barcelona; 1997.
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2.- Intersticio testicular

Contiene estructuras vasculares sanguineas y linfaticas, fibroblastos, macréfagos,
mastocitos y células de Leydig que son las responsables de la mayor parte de la sintesis de

esteroides en el testiculo®.

Las células de Leydig se diferencian de sus precursores mesenquimales en la séptima
semana de gestacién y el inicio de la esteroidogénesis se correlaciona con el inicio de la
diferenciacidon andrégeno-dependiente del aparato reproductor masculino. Debido al escaso
desarrollo del eje hipotdlamo-hipofisario fetal, la esteroidogénesis se encuentra bajo el control
de la gonadotrofina coriénica humana placentaria. Tras el nacimiento, a los 2 6 3 meses, se
produce una segunda oleada de diferenciacién de células de Leydig por estimulo de la
gonadotropina hipofisaria, con una breve elevacién de los niveles de testosterona. En la
infancia permanecen en reposo y tras la pubertad y la activacion del eje hipotalamo-
hipofisario, el testiculo presentara alrededor de 700 millones de células de Leydig

funcionantes’.

La testosterona es sintetizada a partir del colesterol y es el principal esteroide
producido por el testiculo. La hormona luteinizante estimula la esteroidogénesis a través de un
mecanismo mediado por adenosin-monofosfato ciclico (AMPc). El colesterol que precisa la
célula de Leydig para la sintesis hormonal lo tomard del torrente circulatorio, de su propia
sintesis a partir de acetato y de sus reservas lipidicas, introduciéndolo en la mitocondria para
su conversion en pregnenolona. El mantenimiento de sus reservas intracelulares de colesterol
es una funcion habitual de las células de Leydig y esta regulado también por la secrecién de la
hormona luteinizante. La pregnenolona sale de la mitocondria en direccidon al reticulo
endoplasmatico liso, donde serd convertida en testosterona, que difunde a través de la
membrana celular y captada en el torrente sanguineo por las proteinas fijadoras de

andrégenos. La produccién diaria de testosterona, que es irregular y pulsatil, en un varén
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normal se estima en unos 5 gr. De esta hormona se derivan dos metabolitos activos, la
dihidrotestosterona, por accidon de la 5-alfareductasa, y el estradiol, por efecto de las

aromatasasl.

3.- Tubulos seminiferos

3.1 Células de Sertoli

Realizan numerosas funciones que cambian en intensidad a lo largo de la vida. Sufren
una mitosis activa durante la vida fetal vy al inicio de la vida postnatal pierden la capacidad de
multiplicarse y aumentan la de unirse a la hormona foliculo-estimulante. Los receptores para
dicha hormona se encuentran sélo en las células de Sertoli y sus acciones estan mediadas por
el adenosin-monofosfato ciclico y la proteincinasa A. Entre los efectos de la hormona foliculo-
estimulante destaca la produccion de proteina fijadora de andrégenos y el aumento de la
secrecion de inhibina. La proteina fijadora de andrdgenos es similar desde el punto de vista
funcional y estructural a otra de origen hepdtico, la globulina fijadora de esteroides sexuales.
Los testiculos y epididimos son ricos en esta proteina que funciona como transportador de
testosterona en la célula de Sertoli, como almacén para andrdgenos en los tubulos seminiferos
y como transportador de testosterona desde los testiculos al epididimo. La inhibina actda en
un circuito de retroalimentacion negativa con los gonadotropos hipofisarios, de modo que la
hormona foliculo estimulante aumenta la secrecién de inhibina y ésta suprime la liberacidn de

la hormona hipofisaria.

Las células de Sertoli presentan estrechas uniones entre si y constituyen la barrera

hemato-testicular, dividiendo el epitelio tubular en un compartimento basal (donde se
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encuentran las espermatogonias y espermatocitos primarios) y un compartimento adluminal

(donde se encuentran el resto de las células espermatogénicas).

Esta barrera permite que la espermatogénesis se lleve a cabo en un entorno
inmunoldgicamente Unico y privilegiado. Las células germinales colocadas entre proyecciones
citoplasmadticas de las de Sertoli se estratifican desde mas indiferenciadas y proximas a la
membrana basal a mas diferenciadas y cercanas a la luz del tibulo. Estas células proporcionan
un entorno favorable, dan soporte y nutricidn a las células germinales y permiten su migracion

al interior del tibulo. También identifican y fagocitan las células germinales alteradas’.

3.2 Células espermatogénicas

Las células germinales dardan lugar a unos 125 millones de espermatozoides
diariamente. Se identifican hasta trece tipos diferentes de células germinales, que se
corresponden a diferentes estadios madurativos en la espermatogénesis. En el hombre el ciclo
espermatogénico dura entre 65 y 70 dias y se divide en tres fases principales: la mitosis, la
meiosis y la espermiogénesis. Al igual que otras células que sufren divisidn activa, son sensibles
a carcinégenos ambientales, farmacos, toxinas, radiaciones ionizantes y temperaturas
extremas, pero en su caso no son detectables por el sistema inmunolégico debido a la barrera
hemato-testicular. Dicha barrera tiene un doble componente anatémico y funcional. La
barrera mecanica la aportan las células mioides y las uniones de las células de Sertoli, pero
requieren de una serie de cambios funcionales en el entorno para contribuir al aislamiento del
espacio intratubular. Los linfocitos son excluidos de las zonas mds vulnerables del epitelio
germinal, a las que si llegan células tipo T supresoras, y se muestra una asociacion defectuosa
entre antigenos y complejos HLA que impide la presentacién correcta a los linfocitos. También
se ha postulado un mecanismo de tolerancia inmunolégica, de forma que a lo largo de las

estructuras seminiferas se exponen una pequefia y continua cantidad de antigenos
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espermaticos, que van desensibilizando a los linfocitos, con la contribucién de numerosas
citoquinas. Los androgenos podrian presentar una leve accidon inmunosupresora. Sin esta
barrera hemato-testicular la espermatogénesis no se llevaria a cabo, dado que en varias fases
de la misma se desencadenaria la respuesta inmune frente a estadios inmaduros de

espermatogonias que el organismo no reconoceria como propios’.
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B) Desarrollo embrionario

El desarrollo del sistema genital forma parte de la diferenciacion sexual global de un
individuo. El sexo genético de un embridn se establece en el momento de la fecundacion y es
dado por el espermatozoide (X o Y) que fecunde al évulo (que aporta un cromosoma X)°. El
cromosoma Y transporta un gen que codifica el llamado Factor Determinante Testicular, que
organiza la génada e implica su desarrollo como testiculo y no como ovario. La presencia del
cromosoma Y es crucial en la determinacion sexual del individuo, asi, una persona con 5
cromosomas X y un unico cromosoma Y serd varén. A su vez, un individuo con un Unico
cromosoma X (45 X0) se desarrollard como mujer y presentara ovarios, aunque sus foliculos
ovaricos no se mantendran, ya que se precisa de un segundo cromosoma X para tener ovarios

completos®.

El proceso de diferenciacién de los drganos genitales en sentido masculino o femenino
durante el desarrollo embrio-fetal involucra una serie de complejos eventos que se inician en
el mismo momento de la fecundacién, aunque hasta la séptima semana de gestacién no es
posible encontrar diferencias evidentes, aun al microscopio electrénico, entre un embrién de
sexo femenino y otro de sexo masculino. La diferenciacién gonadal no presenta un estado
predeterminado, ya que la formacion de ovarios y testiculos son procesos activos y dirigidos

genéticamente, derivando ambos de un precursor comun, la génada bipotencial®.

La determinacion sexual secundaria afecta al fenotipo del individuo, e incluye el
desarrollo de sus gdénadas y los caracteres sexuales secundarios derivados de la secrecidon
hormonal gonadal. Las génadas suponen un ejemplo Unico en el desarrollo embrionario, ya
gue el resto de érganos rudimentarios sélo se podran diferenciar en un tipo de drgano. Las
gonadas rudimentarias, sin embargo, parten de en estado bipotencial o indiferenciado y tienen

dos opciones evolutivas normales. En un individuo que carezca de cromosoma Y, sus génadas
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primitivas se diferenciard en ovarios productores de estrégeno, una hormona que facilita el
desarrollo de las estructuras miillerianas, como son utero, oviductos y parte superior de la
vagina. Si el cromosoma Y estd presente, se formardn testiculos, que segregaran
principalmente dos hormonas, la hormona anti-miilleriana, que induce la atrofia del conducto
de Miller, y la testosterona, que masculinizard al embridn. En ciertas circunstancias, el sexo
genético no coincidira con el fenotipo sexual. En ausencia de génadas, malformacion de las
mismas, ausencia o incapacidad de respuesta ante las hormonas masculinas, se desarrollard el

fenotipo femenino®.

1.- Periodo indiferenciado del desarrollo sexual

Los aparatos genital y urinario se desarrollan a partir del mesodermo intermedio, que
forma a ambos lados de la linea media unas estructuras pares denominadas
gononefrotomos, por lo cual es frecuente que las alteraciones a este nivel afecten a
sendos aparatos. El mesodermo, recubierto de epitelio celémico, protruye a la cavidad
celémica y da lugar asi a las crestas urogenitales. Estas después se dividiran en crestas
gonadales, mediales, y urinarias, laterales. Estas crestas gonadales estan formadas por
células mesenquimales y revestidas por epitelio celédmico. En el mesonefros
encontraremos también los conductos de Wolff y Miller que daran lugar al resto de
estructuras paragonadales. Estos conductos, que son uni-potenciales, dardn lugar a
epididimos, conductos deferentes y vesiculas seminales en el caso de los conductos de
Wolff o mesonéfricos, y a Utero, trompas de Falopio y parte superior de la vagina si

evolucionan los conductos miillerianos o paramesonéfricos’.

Por otra parte, las células germinales se originan en el saco vitelino para
posteriormente migrar hacia las crestas genitales, alrededor de la sexta semana del

desarrollo embrionario’.
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Finalmente, los genitales externos derivan de la cloaca y la membrana cloacal.
La cloaca es dividida en dos compartimentos por el tabique uro-rectal, el anterior o
seno urogenital y el posterior o recto. Del seno urogenital se formaran vejiga, uretra,
vagina y prdstata. La membrana urogenital dard lugar a los repliegues labioescrotales y
al tubérculo. Entonces, al igual que en el desarrollo gonadal, se opta por dos opciones
de evolucién en los esbozos de los genitales externos, y dependerd de la presencia o

no de hormonas testiculares su apariencia final’.

2.- Diferenciacion sexual

Tras 5 semanas desde la fecundacién, el desarrollo embrionario continla

progresando y comienzan a diferenciarse los embriones XX y XY.

En el embrion XY las crestas gonadales dan lugar a los testiculos, con sus
diferentes poblaciones celulares (células de Sertoli y células germinales) y estructuras
intratesticulares (cordones seminiferos, entre los cuales se situaran las células de

Leydig en fases mas avanzadas)°.

En los individuos XX las células germinales primitivas formardn los ovocitos
primarios, que se rodean de células foliculares, dando origen a la capa granulosa del

ovario”.

Los conductos mesonéfricos de Wolff evolucionaran gracias a la accion de las
hormonas testiculares, con la consecuente atrofia del sistema de Miller, vy
masculinizando al feto XY. Los sujetos XX carecen del factor anti-milleriano y
desarrollan las estructuras derivadas de los conductos paramesonéfricos, degenerando

los conductos de Wolff ante la ausencia de testosterona”’.
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SIN DIFERENCIACION SEXUAL
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Fig 2. Esquema del desarrollo gonadal desde su estadio indiferenciado a los dos fenotipos sexuales.
(Modificado de Gilbert SF. Developmental Biology. 6th edition. Sunderland (MA): Sinauer Associates;
Chromosomas Sex Determination in Mammals).

Los genitales externos precisan también del estimulo de los andrégenos para
su virilizaciéon, pero en este caso actua de forma mas potente un derivado
testosterdnico llamado 5-alfa-dihidrotestosterona, diferenciando el tubérculo genital
en pene y los repliegues labioescrotales en escroto. En el embriéon femenino el
tubérculo genital dara lugar al clitoris y los repliegues labio-escrotales permaneceran

separados para formar los labios mayores®.
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3.- Mecanismos genéticos de la determinacién sexual primaria masculina.

Se han descrito multitud de genes involucrados en la diferenciacion sexual normal

de un individuo. A continuacidn comentaremos los principales:

Factor determinante testicular asociado al cromosoma Y (SRY): el principal gen
para la sintesis del factor determinante testicular se encuentra en el brazo corto
del cromosoma Y. Los individuos que nazcan con un cromosoma Y incompleto,
pero con el brazo corto indemne, serdn varones. Por el contrario, si presentan el
brazo largo completo en ausencia del corto, seran hembras. El gen SRY se expresa
en las células somaticas de la gédnada bipotencial o indiferenciada inmediatamente
antes y durante su diferenciacién a testiculo. Tras conseguir esta diferenciacion, la
expresiéon génica decrece hasta desaparecer. Parece que el mecanismo de accion
del SRY es indirecto, induciendo en las células de la cresta genital la secrecién de
un factor quimiotdctico, que permite la migracion de células mesonéfricas a la
futura génada XY. Estas células mesonéfricas provocan que el epitelio gonadal se
convierta en células de Sertoli con patron especifico de expresion de genes
masculinos. Existe una estrecha correlacién entre la presencia de SRY en células
gonadales, la migracion de las células mesonéfricas y la posterior formacién de los
cordones testiculares, de forma que las células mesonéfricas no penetrard en una

gdnada sin SRY, y se diferenciara en génada femenina’.

Factor de reversion autosomica del sexo (SOX-9): Uno de los genes autosémicos
involucrados en la determinacion del sexo es el SOX-9. Se expresa en las mismas
células de la cresta gonadal que SRY y su papel se demuestra en los individuos XX
con una copia extra del gen SOX-9, que se desarrollardn como varones aun en

ausencia del gen SRY. Por otro lado, los individuos con una sola copia funcionante
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del gen SOX-9 presentan un sindrome malformativo denominado displasia
campomélica, siendo el 75% de los pacientes XY con esta enfermedad

hermafroditas o pseudohermafroditas’ .

- Factor esteroidogénico 1 (SF1): es el nexo de unidn entre SRY y las vias de
desarrollo masculino. Se trata de una proteina que puede ser activada directa o
indirectamente por el gen SRY, y que se muestra necesaria para la diferenciacion
de la gonada bipotencial. Los niveles de SF1 decrecen en el caso de los individuos
XX y permanecen elevados en la cresta gonadal de los XY hasta el desarrollo de los
testiculos. SF1 parece tener un papel relevante en la masculinizacién de las células
de Leydig, productoras de testosterona, y las de Sertoli, donde colabora con SOX-9
para elevar los niveles de trascripcidon del factor anti-mdlleriano. La importancia
del SF1 en el desarrollo testicular se pone de manifiesto en pacientes XY con
heterocigosis para SF1, que aunque presenten normalidad en los genes SRY y SOX-
9, tienen gbénadas fibrosas malformadas y conservan estructuras derivadas del
conducto de Miller completamente desarrolladas. La hipdtesis seria que SRY
activaria la trascripciéon de SF1, que desencadenaria la masculinizacién de la
gonada a través de los dos grupos celulares relacionados, Leydig y Sertoli, y la
secrecion hormonal correspondiente a cada uno, testosterona y facto anti-

miilleriano respectivamente® 2.

4.- Determinacion sexual masculina secundaria: Regulacion hormonal y fenotipo.

En ausencia de gdnadas, el individuo presentara fenotipo femenino, por tanto, con

el desarrollo de las estructuras derivadas del conducto de Miiller, mientras los conductos
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de Wolff se atrofiaran. Para la formacidn de un fenotipo masculino se muestran

imprescindibles dos hormonas testiculares: factor anti-miilleriano y testosterona®.

La existencia de dos sistemas independientes y necesarios para la masculinizacién del
embrion se demuestra en los individuos con sindrome de insensibilidad androgenica. Estos
sujetos XY presentan el gen SRY vy, por tanto, testiculos productores de testosterona y
factor anti-milleriano. Sin embargo, carecen de la proteina del receptor de testosteronay
no responden a los estimulos de la misma aunque si a los efectos de los esteroides
segregados por sus glandulas adrenales, desarrollando un fenotipo femenino. Presentan
testiculos intra-abdominales (y no ovarios), Utero, trompas de Falopio y vagina en saco

ciego, asi como caracteres sexuales secundarios femeninos®.

- Testosterona y 5-alfa-dihidrotestosterona: aun siendo una de las dos principales
hormonas masculinizantes, no todos los tejidos son sensibles a la accion de la
testosterona, como uretra, prostata, pene y escroto, donde si interviene su
metabolito, la 5-alfa-dihidrotestosterona. La importancia de la 5-alfa-
dihidrotestosterona se pone de manifiesto en aquellos individuos de deficiencia
genética de la enzima b5-alfa-cetoesteroide reductasa, que transforma la
testosterona en su metabolito activo. Aunque los individuos XY con este déficit
tienen testiculos funcionantes, al nacimiento presentan vagina ciega vy
megaclitoris, creciendo en su etapa infantil y prepuberal como nifias. Sin embargo,
sus genitales internos son masculinos, con testiculos, desarrollo de estructuras
derivadas del conducto de Wolff y atrofia de las miillerianas. Cuando en la
pubertad los testiculos comienzan a producir grandes cantidades de testosterona,
los genitales externos son capaces de responder a este incremento hormonal, con

alargamiento de pene y formacién de un escroto®.
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- Hormona anti-miilleriana: es segregada por las células de Sertoli y se comunica con
las células mesenquimales que rodean al conducto de Miiller, provocando la
secrecidn por parte de esas células de un factor paracrino que induce la apoptosis

en el epitelio del conducto miilleriano.®
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C) INCIDENCIA

El cancer testicular representa entre el 1y el 1.5 por ciento de las neoplasias en el
varén y supone aproximadamente el 5 por ciento de todos los tumores uroldgicos’. Se
presenta de forma preferente entre los 15 y los 45 afios de edad, con pequefios picos durante
la infancia y la senectud™. La incidencia del tumor germinal testicular muestra una importante
variacion geografica *2, inclusive llamativa entre paises o regiones vecinas ''. Las mayores
incidencias se dan en Norte de Europa y las menores en Asia y Africa’®. También destaca el

aumento progresivo en incidencia detectado a lo largo del siglo XX en zonas industrializadas de

Norteamérica, Europa y Oceania ** en poblacidn post-puberal, no asi en otras edades *°.

INCIDENCIA MUNDIAL CANCER TESTICULAR

Incidencia x 100.00
habitantes

43+

B 1343
B 05113
[ 030051

] <0.30

No Dsta

FUENTE: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Fig 3: Representacion de la incidencia mundial de Cancer Testicular en 2012 (Fuente: International Agency of Research on Cancer.
En Internet: http//www.globocan.iarc.fr/)
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1.- EUROPA:

Segun los registros de la International Agency for Research on Cancer
(IARC™) correspondientes a 2014, Noruega (10.5 x 100.000 habitantes), Dinamarca (10.1 x
100.000 habitantes), algunas regiones alemanas, como Westfalia (10.4 x 100.000 habitantes) y
Schleswig-Holstein (10.2 x 100.000 habitantes) y otras suizas, como Basilea (11.4 x 100.000
habitantes) y St Gall-Appenzell (11.2 x 100.000 habitantes) lideran las tasas de incidencia en
Europa. Con tasas intermedias, alrededor de 7-7.5 x 100.000 habitantes, se encuentran
Austria, Republica Checa, algunas regiones francesas, otras italianas (sobre todo del norte del
pais), Holanda, Eslovaquia, Eslovenia y Reino Unido. Los paises del sur de Europa muestran en
general incidencias menores a estas. Mencidon especial merecen paises riberefos del Mar
Baltico, como Finlandia, con una tasa de 4.5 x 100.00 habitantes y Letonia, Estonia y Lituania,
con incidencias que no llegan a 3 x 100.000 habitantes, muy alejados de sus vecinos Noruega,

Suecia y Dinamarca.

En las ultimas décadas, ademds, se han evidenciado aumentos importantes
en las tasas de incidencia de cancer testicular en la mayoria de los paises europeos, con un
gradiente de distribucion centrifugo cuyo centro se encuentra en Dinamarca. Asi, en la zona
norte del continente, desde 1960 se recoge un aumento de incidencia anual del 3 por ciento,
llegando a mds del 5 por ciento en Alemania y Polonia. En el area occidental, a su vez, se
muestra una incidencia mas alta en zonas urbanas, destacando el alto niumero de casos
registrados en Suiza y su incremento en la incidencia desde 1990. En Europa Central y del Este,
Eslovaquia, Republica Checa y Eslovenia presentan los mayores incrementos de incidencia,

mientras Rusia mantiene tasas bajas, similares a las de otros paises Balticos *°.

El aumento anual de la tasa de incidencia en todas estas regiones estd

marcado por un importante efecto de la cohorte de nacimiento, de manera que ésta tiene una
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11617 gin embargo este aumento no es

mayor relevancia que la edad del varén al diagndstico
progresivamente continuo y en los nacidos en la Segunda Guerra Mundial en Dinamarca,
Noruega y Suecia el riesgo de presentar un cancer testicular no aumento, para después si
elevarse en aquellos nacidos a partir de 1945. Se postula que durante ese periodo las variables
ambientales cambiaron, tanto en época prenatal como postnatal temprana, haciendo que los

varones alumbrados tuvieran una menor predisposicidn al tumor testicular *> "2,

Aungue en algunos registros nacionales especificos de Cancer de paises del
Norte de Europa no se han evidenciado diferencias en incidencia entre los subtipos

20, 21

histoldgicos'®, en Reino Unido y Alemania®’ se aprecian aumentos significativos en la

proporcién de seminomas frente a tumores no seminomatosos.

En Espafia la incidencia nacional se estima en 3’8 x 100.000 habitantes, con
un incremento anual en la tasa significativamente alto, en torno al 5 por ciento en 2013%.
Estudios nacionales han comunicado incrementos anuales de incidencia algo superiores al 2
por ciento entre finales del siglo XX y principios del XXI%, asi como de forma mas reciente en la
region de Navarra del 3’8 por ciento, y una incidencia del 1 por ciento de tumor testicular
bilateral*®. En los Ultimos datos recabados por la IARC correspondientes al afio 2014,
incompletos por no cubrir todo el territorio nacional, aparecen tasas que van desde la de las
Islas Canarias de 2’5 x 100.000 habitantes a la de Girona de 5 x 100.000 habitantes. En

Andalucia, se ha recogido la incidencia de Granada, de 3’8 x 100.000 habitantes 4

2.- AMERICA

En Estados Unidos de Norteamérica, el tumor testicular de células

germinales supone la neoplasia maligna mas frecuente en varones entre 20 y 40 afos y la
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segunda en frecuencia, tras la leucemia, entre 15 y 19 afos. Los casos de bilateralidad se

estiman alrededor del 2 por ciento del total %°.

Los datos mds interesantes en el estudio de las incidencias en este pais los
aportan las marcadas diferencias raciales, con tasas que quintuplicaban la de blancos no

2> 2 En el Surveillance, Epidemiology, and End Results

hispanos frente a afroamericanos
Program del Instituto Nacional del Cancer *’se recogen desde 1973 datos de incidencia y
mortalidad diferenciada por etnias, grupos etarios y estadio de la enfermedad al diagndstico.
En lineas generales, a lo largo del pais, las mayores tasas de incidencia se dan en poblacién
blanca de origen no hispano, siendo en 2014 de 5’7 x 100.000 habitantes, mientras en negros
era de 1’2 x 100.000 habitantes™. La incidencia acumulada de 2008 a 2012 en hispanos fue de
4’9 x 100.000 habitantes, en nativos americanos y de Alaska de 4’8 x 100.000 habitantes y en
varones de origen asidtico y habitantes de las islas del Pacifico de 2 x 100.000 habitantes. En
los ultimos 10 afios estudiados, de 2003 a 2012, el cambio anual porcentual en la tasa de
incidencia se incrementd de forma global en el 1’1 por ciento, con especial relevancia en el
grupo de hispanos, con el 2’7 por ciento y en el de nativos americanos y de Alaska, con un 3
por ciento. Se aprecié un minimo incremento en afroamericanos, del 0’5 por ciento, y un
estancamiento en blancos no hispanos®’, aunque a finales del pasado siglo la incidencia en

este grupo mostraba un aumento progresivo y continuo %%

. Estas diferencias por etnias
también se mantienen en localizaciones extragonadales, pero en este caso siendo mads
frecuente en negros®. Por subtipos histoldgicos, la proporcién de seminomas ha aumentado

frente a los tumores no seminomatosos en todas las razas®, salvo en hispanos, en los que se

ha apreciado el mayor aumento de incidencia para no seminomas a principios del siglo XXI**.

Las poblaciones insulares pertenecientes a Estados Unidos presentan
diferentes patrones. Asi, Puerto Rico, tuvo en 2014 una incidencia de 2’6 x 100.000 habitantes

y en Hawai, la incidencia se separd segun las distintas etnias, con la tasa en aquellos de origen
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filipino mds baja (2’7 x 100.000 habitantes) y en los blancos mas alta (8’2 x 100.000
habitantes). Los hawaianos de origen asiatico, chino o japonés, con incidencias intermedias en
las Islas (alrededor de 4 x 100.000 habitantes), muestran una mayor tasa que en sus paises de

origen. 1

En Canad3, la incidencia global reportada en 2014 ha sido de 4’7 x 100.000
habitantes, sin grandes diferencias entre regiones, oscilando entre 5’8 x 100.000 habitantes en

Nueva Escocia y 4 x 100.000 habitantes en Terranova y Labrador™.

Las tasas de incidencia recopiladas en el Centro y Sur del Continente son
variadas, desde las mas bajas procedentes de Islas, como Jamaica (0’2 x 100.000 habitantes) y
Cuba (0’6 x 100.000 habitantes) y algunas regiones brasilefias (Aracaju, 0’4 x 100.000
habitantes, y Fortaleza, 1’0 x 100.000 habitantes), pasando por las cifras intermedias de
Colombia y Costa Rica (alrededor de 3’5 a 4 x 100.000 habitantes), para ascender en paises
como Argentina (de 4’5 a 6’9 x 100.000 habitantes, segln regiones) y Uruguay (5’3 x 100.000
habitantes). Llama la atencidn en los ultimos afios la incidencia en Valdivia, Chile, que fue de

13’7 x 100.000 habitantes en 2014 **,

El incremento anual porcentual en la tasa de incidencia en los paises de
Centro y Suramérica se encuentra entre el 2 y el 2’8 por ciento, mientras en Norteamérica se
cifra en el 1’4 al 1’9 por ciento *. También importante resefiar que la mortalidad se distribuye
con gradiente norte-sur, de manera que se mantiene en Chile y Argentina desde los afios 80 y
decrece en Estados Unidos y Canada en las ultimas décadas, probablemente por un mayor

acceso a terapias adyuvantes derivadas del Platino *>.
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3.- ASIA Y AFRICA

En ambas regiones las tasas de incidencia comunicadas son
extremadamente bajas, sin llegar al 1 x 100.000 habitantes en la mayoria de paises. Destacan
la alta incidencia en judios israelitas, con una tasa de 4’7 x 100.000 habitantes y un incremento
anual de la misma del 3’1 por ciento, y la incidencia intermedia en Turquia, de 2’9 a 3’4 x
100.000 habitantes. En Japdn se mantienen tasas de incidencia de 2’2 x 100.000 habitantes,

menores en Osaka y Saga (1’3 y 1’6 x 100.000 habitantes respectivamente).**

El ritmo de incremento en la tasa de incidencia anual se cifra entre el 0’3 y el
2’2 por ciento, salvo en la India, donde la incidencia se recorta cada afio un 1’1 por ciento

aproximadamente *.

4.- OCEANIA

En Australia se vuelven a poner de manifiesto las diferencias entre poblacién
indigena y aquellos de origen europeo, siendo en estos ultimos 5 veces mas frecuente el tumor
testicular que en los primeros. En la zona de la capital del pais se alcanza una incidencia de 6’8
x 100.000 habitantes, mientras en el resto del territorio ronda 6 x 100.000 habitantes, con una
tasa mucho menor en indigenas nortefios (1’2 x 100.000 habitantes). El incremento anual

porcentual en la incidencia en Australia se cifra alrededor de 3%.

Sin embargo, en la vecina Nueva Zelanda esta proporcion se invierte y son
los maories los que presentan mayores tasas de incidencia (10’6 x 100.000 habitantes) y se

constituyen en la etnia de origen no europeo con mayor incidencia de cancer testicular **.
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D) FACTORES DE RIESGO

En la aparicion del tumor testicular de células germinales se han establecido tres
factores de riesgo principales, que son la criptorquidia y el antecedente personal o familiar de
haber presentado un tumor de células germinales. Ademds de estos, se han postulado algunos

otros relacionados con determinantes perinatales y estilo de vida en la época adulta.

1.- CRIPTORQUIDIA:

Se define como testiculos no descendidos a cavidad escrotal al nacimiento, pudiendo
ser unilateral o bilateral. Con una incidencia del 2 al 8 por ciento de los varones nacidos a
término, y con una disminucidn hasta el 1 al 2 por ciento por descenso espontaneo antes del
primer afio de vida ', se han establecido diferencias geograficas importantes y un aumento en
la tasa de incidencia en los ultimos 40 afios®*. Estd motivada por anormalidades del eje
hipotdlamo-hipofisario-gonadal, diferenciacion anormal del testiculo o deficiencia en la
produccién y/o accion de las hormonas implicadas en el normal descenso: el péptido similar a
insulina tipo 3 (INSL3) y su receptor LGR8 durante la migracién intraabdominal, y los
andrégenos, encargados del paso por anillo inguinal y anclaje a bolsa escrotal®. Los testiculos
intraabdominales suponen el 5 por ciento de las criptorquidias intervenidas, siendo la mayoria
de localizacién inguinal. La criptorquidia puede acompafiar a malformaciones vertebrales,
renales y ureterales, siendo en la posicién intraabdominal frecuente la asociacién con la
persistencia de los ligamentos diafragmaticos *°; y a malformaciones genitales, sobre todo a la

hipospadias *’.

Entre los factores que pueden determinar la criptorquidia estan la edad materna

38, 39, 40

mayor de 30 afios %, el peso del neonato inferior a 2500 gr . el nacimiento pretérmino *°
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y la baja paridad®” *'. Se postulan también otros, como la diabetes gestacional*” ** **, Ia

40, 44, 45

exposicion a estrogenos exdgenos durante el embarazo y a disruptores endocrinos

12, 46, 47, 48

ambientales, como los ftalatos , sin que los estudios realizados al respecto hasta la

fecha sean concluyentes.

Los testiculos criptorquidicos presentan con mayor frecuencia alteraciones en
estructuras anejas, como anormalidades epididimarias y persistencia del conducto peritoneo-
vaginal®. También presentan cambios en las sucesivas etapas madurativas del teste y en su
composicidon celular. En condiciones normales, en los primeros meses de vida la poblacién de
gonocitos testiculares desaparece, dando lugar a las espermatogonias oscuras, que seran las
reservas de células madres germinales adultas, y en el nifio de 4 o 5 afos se inicia el proceso
de meiosis en las células germinales con la aparicién de los primeros espermatocitos. Estos dos
eventos se encuentran comprometidos en los varones con criptorquidia, con el resultado final
de una reduccidn en el nimero total de células germinales del adulto®®. En modelos mucinos
criptorquidicos se ha comprobado a los 3 meses de vida una expresién deficiente de factores
de células madre de espermatogonias y un aumento en marcadores de indiferenciacion, asi
como un menor estimulo por parte de las células de Sertoli en el mantenimiento de las
espermatogonias, postulandose que la disregulacion génica en células somaticas y germinales
influye en la via de diferenciacién de las espermatogonias y disminuye la poblacién de células
madre germinales®. Estos datos apoyan la relacién entre criptorquidia e infertilidad

masculina’®>%4°,

La presencia de criptorquidia supone un incremento en el riesgo de 2 a 8 veces en la
aparicién de un tumor testicular de células germinales® >*>>°%°7>% 39 Este mayor riesgo es en
parte inherente a la condicion de ectopia al nacimiento y en parte al mantenimiento de esta
condicién, de manera que los testiculos de un vardn con criptorquidia tienen mas posibilidades

de presentar una neoplasia germinal, que sera aun mayor si los testes no descienden a bolsa

39



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla
Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro
Introduccién

escrotal®® >% >% 2> 3739 60, 81 "En general, los autores estan de acuerdo en que el descenso
espontdneo o la correccidn quirurgica temprana disminuyen de forma significativa el riesgo de
desarrollar un tumor testicular germinal, de 2 a 6 veces menor si la orquidopexia se produce
antes de la pubertad *”**®'. Aln asi, la recomendacién actual es realizar la intervencién al afio

de vida, o inmediatamente tras el diagndstico si este se produce con posterioridad 2.

La localizacién inicial del testiculo no descendido también es importante a la hora de

I>* 5% En cuanto a la

definir el riesgo, ya que serd mayor si es intraabdominal que inguina
situacidn tras el descenso, que podria ser mas determinante que la previa en el desarrollo de la
neoplasia, es decisiva en la variante histoldgica, con una mayor proporcidon de seminomas en
testiculos ectdpicos, que ademas se asocia a la altura del teste, decreciendo segln
desciende®. Sin embargo en los tumores germinales de testiculos ortotépicos predominan los

no seminomatosos>>°" .

Existe divergencia en diferentes estudios acerca de la mayor probabilidad de presentar
un tumor de células germinales el testiculo contralateral normodescendido en un vardn

53, 57,58, 62

criptorquidico , aun asi el riesgo relativo es muy inferior al del teste ectépico.

2.- ANTECEDENTES PERSONALES DE TUMOR TESTICULAR DE CELULAS GERMINALES:

Revisiones recientes de la literatura arrojan una tasa de 1’82 por ciento de
bilateralidad en los tumores germinales testiculares, siendo la enfermedad metacrdnica dos
veces mas frecuente que la sincrénica®. El riesgo de presentar un tumor germinal contralateral
serd mayor en pacientes menores de 30 afios al diagndstico del primario, infértiles y con algun
otro factor de riesgo conocido® ®. Es frecuente encontrar hallazgos histolégicos compatibles
con disgenesia testicular en biopsias del teste contralateral al tumoral, como Neoplasia

Intratubular Germinal o patrones de celularidad Unica de Sertoli, sin que esté justificado a dia
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de hoy la realizaciéon sistematica de biopsia contralateral en el tratamiento del tumor

64,65

primario La posibilidad de desarrollar un tumor germinal metacrénico no desaparece con

el tiempo®> .

La variante histoldgica del tumor primario, el uso de quimioterapia y el intervalo de
tiempo hasta la aparicion de la enfermedad metacrénica influyen en la histologia de la
segunda neoplasia. En general, los tumores sincrénicos se asocian a enfermedad mas avanzada
y con tasas menos favorables de supervivencia. Las neoplasias no seminomatosas se asocian a

6354 El uso de quimioterapicos

menor riesgo de presentar afectacion contralateral metacrdnica
basados en Platino para el tratamiento de la enfermedad primaria parece conllevar una menor

incidencia de tumor contralateral®” &,

3.- ANTECEDENTES FAMILIARES DE TUMOR TESTICULAR DE CELULAS GERMINALES.

Aproximadamente el 1’4 por ciento de los nuevos diagndsticos de tumor de células
germinales testicular tiene algun familiar afecto. El hijo de un paciente con neoplasia testicular
germinal tendrd un riesgo de 4 a 6 veces mayor de sufrirla y si se trata de un hermano

enfermo, el riesgo ascendera hasta a 8 veces mayor que para la poblacién general® °.

La mayoria de las familias presentan 2 miembros afectos y se ha sugerido una posible
herencia de caracter autosdmico recesivo, con la combinacién de los efectos de multiples

alelos que conferirian un riesgo intermedio® .

En casos familiares el diagndstico se adelanta de 2 a 3 afios frente a los casos
esporadicos y son con mayor frecuencia bilaterales, y, aunque no se han apreciado diferencias

en los subtipos histoldgicos, predominan las formas puras frente a las mixtas®® 7% 772,
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4.- VARIABLES PERINATALES

4.1 Factores maternos:

42

Edad materna: importante asociacién si es mayor de 30 afios y primipara’ 7.

El orden de nacimiento también parece influir, siendo menor el riesgo a mayor
numero de hijos y conforme se avanza en la estirpe, de modo que el del primer
hijo sera mayor que el segundo, éste que el tercero y asi sucesivamente” ’®”’.
Hipertension arterial durante el embarazo: podrian tener importancia cifras
tensionales altas pero no extremas. Asi, se ha encontrado un menor riesgo
en preeclampsia, probablemente por aumentar la secrecion de Beta-
gonadotrofina coridnica humana y hormonas maternas que ejerzan cierto
factor protector’®.

Tabaquismo materno: de la observacién de una mayor incidencia de cancer de
pulmén en madres de varones con tumor testicular germinal surgio la hipétesis

70,79, 80 piferentes estudios

de un nexo comun, el consumo de tabaco
ecoldgicos han dado esta asociacidn como positiva, aunque otros mas
controlados no la corroboran®'. Los datos actuales confirman que el
tabaquismo materno aumenta el riesgo de criptorquidia en el recién nacido
pero no existe evidencia de que se asocie a tumor testicular germinal®® 882 %,
Alcohol: aumenta el riesgo de tumor testicular en nacidos de madres que han
consumido alcohol durante la gestacion y parece relacionarse con bajos niveles

de testosterona materna circulante. Sin embargo, el consumo café parece

ejercer un efecto protector83.
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4.2 Factores del hijo:
e Prematuridad: la gestacidn inferior a 37 semanas se asocia a un mayor riesgo
de tumor germinal testicular en la etapa adulta, mientras que las gestaciones
prolongadas mas alld de las 41 semanas se presentan como factor protector

73,74, 75, 84

e Peso al nacimiento: el mayor riesgo lo confiere el peso por debajo de 2500 gr
74, 84, 85, 86 . . .z
, pero en los nacidos con mas de 4000 gr de peso también se ha
descrito una mayor incidencia de neoplasia de células germinales que en
poblacién general, predominando en este caso las estirpes seminomatosas’®
86
e Gemelaridad: aporta un cierto incremento en el riesgo®.
e Presencia de cromosomopatias: las alteraciones en el nUmero cromosémico

que se asocian con mas frecuencia a tumores germinales son la trisomia 21y

el cariotipo 47XXY:

= Trisomia 21 o Sindrome de Down: en la literatura cientifica se han ido
recopilando casos documentados de individuos con trisomia 21 que
desarrollaban tumor testicular germinal, aportando indicios de una

posible asociacién entre ambos®’ # #°

. Sin embargo no es frecuente la
aparicion de neoplasias en estos pacientes, existiendo una menor tasa
de tumores sdlidos, con una reduccion de hasta el 50 por ciento. Son
numerosos los mecanismos que contribuyen a ello, como alteraciones
en la proliferaciéon celular, en la angiogénesis y en la supresién
tumoral. Las uUnicas neoplasias asociadas a la trisomia 21 son las

leucemias y los tumores de células germinales. Los estudios de células

humanas en modelos animales con esta trisomia llevados a cabo han
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hallado una afectacién en la autorrenovacién, en la proliferacion y en
la diferenciacién de células madre-progenitoras, de forma directa o a
través del soporte que le ofrece el microambiente. En la vida fetal la
proliferacion de células progenitoras hematopoyéticas y testiculares
estd incrementada vy la susceptibilidad a la transformaciéon maligna de
las mismas (leucemia y cancer testicular) aumentada en la infancia-
juventud. Por contra, la proliferacion de otras lineas celulares se
encuentra interrumpida y es responsable de defectos cerebrales, de
estructuras craneo-faciales y cardiacos. Tras el nacimiento, la trisomia
21 conlleva un prematuro envejecimiento celular en todas las estirpes
% Durante la vida fetal, las células madre germinales proliferan pero
fallan en su maduracion, mostrando una expresién prolongada de
factores como OCT3/4°". Se ha puesto de manifiesto la presencia de
neoplasia intratubular de células germinales en fetos con sindrome de

88, 91

Down durante el segundo trimestre de gestacion , precursora de

una futura neoplasia de células germinales.

Sindrome de Klinefelter (47XXY): con una incidencia de 1 cada 600
nacidos, se trata de la causa genética mas frecuente de azoospermia
no obstructiva’®>. Condiciona en el portador un hipogonadismo
hipergonadotréfico, testiculos de pequefio tamafio, ginecomastia,
estatura elevada, escaso vello corporal e infertilidad®?. Al nacimiento
las génadas masculinas pueden presentar una estructura microscdpica
normal, que se ird deteriorando, de forma que el numero de células
germinales intratubulares en los nifios 47XXY se encuentra disminuido.

Tras la pubertad los testiculos generalmente muestran una estructura
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alterada de forma muy importante, con espermatogénesis reducida,
esclerosis tubular y nédulos de células de Leydig. En los casos mas
severos, se aprecia una reduccion significativa de células germinales ya
en fetos de segundo trimestre o patrones de celularidad uUnica de
Sertoli en testiculos prepuberales®. En estudios epidemioldgicos
recientes se ha comunicado incidencias no aumentadas en tumores
testiculares de células germinales aunque la presencia de
anormalidades estructurales, como irregularidades en ecogenicidad,
presencia de microcalcificaciones, nédulos y quistes si es habitual®® **.
Cada vez son mas frecuentes los casos documentados de tumores
germinales extragonadales en nifios y jovenes adultos ligados al

sindrome de Klinefelter® *2.

4.3 Factores ambientales

En la aparicién del denominado Sindrome de Disgenesia Testicular se precisa de la
interrupcién del desarrollo embrionario y gonadal por la presencia de algun agente
exégeno, denominado disruptor endocrino®™. El resultado serd al menos 1 de las 4
manifestaciones clinicas de este sindrome, hipospadias, criptorquidia, alteraciones en la
espermatogénesis y tumor testicular germinal, y se acompafiard de determinados cambios
histoldgicos testiculares. Los datos actuales muestran una asociacion importante entre
criptorquidia e infertilidad, criptorquidia y cdncer testicular y cancer testicular e
infertilidad, pero no asi en la relacidon de la hipospadias con el resto de entidades ni de las
4 presentaciones clinicas entre si 40,96.97 ') a5 alteraciones hormonales en el desarrollo fetal,
influenciadas por la exposicion a determinadas sustancias quimicas, se consideran

implicadas en el Sindrome de Disgenesia Testicular en humanos y en otros animales > %%,
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F-talatos: son pldsticos ampliamente empleados en productos de consumo
habituales y su uso se ha relacionado con toxicidad reproductiva en roedores,
ya que actlan blogueando la sintesis androgénica. En modelos mucinos se han
realizado numerosos estudios al respecto, intentando extrapolar los hallazgos
al posible efecto sobre el desarrollo gonadal humano. La exposicién de ratas a
diferentes metabolitos de ftalatos ha inducido cambios similares a los
descritos en la disgenesia testicular®®. Ciertos ésteres de Ftalatos han
mostrado una toxicidad reproductiva en roedores macho, con una sensibilidad
edad-dependiente, siendo la época fetal la mds sensible, seguida de neonatos
y posteriormente puberes y animales adultos. En particular los ésteres dibutil,
di-2-etilhexil y butil-benzil-ftalato se han relacionado con anormalidades en
aparato genital consistentes en malformaciones epididimarias, deferenciales,
de vesiculas seminales, prostaticas, uretrales y testiculares junto con cambios
feminizantes permanentes en ratas macho. El punto critico en la inducciéon de
estos efectos es una marcada reduccion de la produccién fetal de
testosterona en el momento justo en el que se precisa el control androgénico
para el correcto desarrollo del aparato genital. Este descenso de testosterona
se debe a cambios en la expresién génica de enzimas y proteinas
transportadoras involucradas en la normal biosintesis y transporte por parte
de las células de Leydig fetales'®. Entre los cambios histoldgicos generados se
han descrito agregados anormales de células de Leydig, con tamafio celular
muy reducido, que atrapan y aislan a las células de Sertoli en su interior, y que
se mantienen en el testiculo post-natal y aunque cese la exposicidon a los
Ftalatos. Estos tubulos disgenésicos contienen gonocitos multinucleados,
pudiendo transformarse en patrones celulares Unicos de Sertoli e interfiriendo

101, 102, 103

en la espermatogénesis . Se ha comprobado que estos efectos son
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dosis dependiente, requiriendo mucha menor dosis para producirlos en etapa
fetal que en adultos’®. Los paralelismos encontrados entre el sindrome
producido por los Ftalatos en el desarrollo reproductivo y el Sindrome de
Disgenesia testicular, aunque patentes, no han llegado a demostrar una
relacidén causa-efecto. Las pruebas de la exposicidn humana a estos productos
guimicos las hallamos en la presencia de metabolitos en sangre, orina y liquido
amniético'®. En estudios epidemiolégicos humanos se ha empleado como
marcador bioldgico de disrupcion de la actividad androgénica durante el
periodo fetal la distancia ano-genital, que se relaciona de manera
inversamente proporcional al riesgo de criptorquidia e hipospadias en recién
nacidos®. Una distancia ano-genital reducida se asocia a una feminizacion o
escasa virilizacidon del feto, ya que ésta es menor en las hembras. Se han
estudiado a este respecto varios metabolitos en orina de gestantes,
mostrando la presencia de varios de ellos en aquellas madres con hijos
varones con una distancia ano-genital disminuida de manera significativa'®"
195 Otros estudios experimentales han demostrado que ésteres como el
mono-2-etilexil-ftalato inducen en células de carcinoma embrionario testicular
la expresion de factores relacionados con las metdstasis y la progresion

tumoral .

e Pesticidas odrgano-cloridicos: el diclorodinefeniltricloroetano (DDT) y sus
metabolitos son contaminantes persistentes, con larga vida media, que se
acumulan en tejido adiposo. Se han encontrado altas concentraciones de
bifenilos policlorados, hexaclorobenzeno, difenileter-polibromados y DDT en

|107, 108

madres de varones con carcinoma testicular germina y se han
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comunicado mayores tasas de incidencia de neoplasia testicular en cohortes

de aplicadores de pesticidas'®.

e Dietiletilbestrol: la exposicion durante la gestacién a estrégenos exdgenos se
ha postulado como factor de riesgo para la aparicion de un tumor germinal en
el hijo. Los estudios realizados hasta ahora han demostrado la asociacién con
administracion de dietiletilbestrol en la gestacién y neoplasia testicular®® '*°,
asi como con hipospadias y criptorquidia®. La exposicidn a otros estrégenos

exdgenos no se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar carcinoma

testicular.

VARIABLES POST-NATALES

Altura: la estatura elevada se ha relacionado con una mayor predisposicion a
desarrollar un tumor testicular de células germinales, con multitud de estudios que lo

Corroboranlll, 112, 113, 114

. De hecho, se han hallado dos polimorfismos de un solo
nucledtido relacionados con la altura y asociados también a tumores germinales

testiculares'®.

Peso: no existen datos concluyentes acerca de la relacion entre el peso en la edad
adulta y el carcinoma testicular. Tras la sospecha de que factores nutricionales podrian
estar asociados a este tipo de tumores por la observacién epidemioldgica de una
menor incidencia en cohortes de nacidos durante la Segunda Guerra Mundial y en la
posguerra, se han llevado a cabo estudios al respecto, sin que el peso elevado ni los

habitos dietéticos hayan mostrado aportar mayor riesgo**" 1% 113,114,116
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- Antecedentes infecciosos testiculares o quirdrgicos, como la realizacién de vasectomia,

no se asocian con mayor predisposicion a carcinoma testicular*” 18 19120,

- Marihuana: el consumo habitual de cannabis produce en los sujetos ginecomastia,
impotencia, disminucién en el recuento de espermatozoides y supresién androgénica.
Estudios animales en roedores macho han mostrado que el tratamiento con
tetrahidrocannabinol afecta a los niveles circulantes en sangre de testosterona,
hormona foliculo-estimulante y hormona luteinizante. Se han descrito receptores
cannabinoides en testiculos, cerebro, corazon, utero, bazo, células inmunitarias, asi
como en espermatozoides y embrion. La ruta de endocannabinoides altera las
secreciones de hormona luteinizante y testosterona y bloquea los receptores
androgénicos'®’. El consumo de marihuana parece tener impacto en una mayor
asociacién con tumores germinales no seminomatosos, siendo importante la edad de
inicio del consumo, de modo que aquellos individuos que se inician en la adolescencia
presentaran mayor predisposicion que los que comenzaron de manera mas tardia'?”*
122 También tiene relevancia el tiempo de contacto con la sustancia, que aunque se
haya descrito un riesgo incrementado en consumidores ocasionales frente a personas
gue nunca consumieron®?*, éste serd mucho mas relevante en consumidores de mas
de 10 afios'*". El riesgo conferido es dosis-dependiente, asi que en el consumo diario

sera dos veces mayor que en el semanal**.

- Infertilidad: como ya se ha comentado, en el Sindrome de Disgenesia testicular una de
las posibles manifestaciones serian las alteraciones en la espermatogénesis. El que un
varén presente alteraciones seminales y neoplasia testicular puede deberse a una

predisposicion genética, como la deleccién “gr/gr” del cromosoma Y**>; a factores
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ambientales y también a consecuencia del propio tumor germinal, que desestructure
el testiculo y altere su funcién. Estudios poblacionales llevados a cabo en el Norte de
Europa y en Estados Unidos aportan mas datos al respecto, como un notable descenso
de la paternidad en varones afectos de cancer testicular varios afios antes del
diagndstico, o un incremento en el riesgo de hasta un 60 por ciento en hombres con
anormalidades seminales (alin mayor si portan mas de una) de desarrollar un tumor
germinal, o que la predisposicién a presentar este tipo de neoplasias no desaparece
con el tiempo tras la deteccidn de la infertilidad, con una mayor incidencia hasta mas

de 12 afios después40, 126,127,128, 129, 130, 131

Microlitiasis testiculares: son las microcalcificaciones de los tubulos seminiferos y se
diagnostican mediante pruebas de imagen, como la ecografia. La forma clasica se
define como la presencia de al menos 5 focos de calcificacion de 2 mm de didametro o
mas, que pueden aparecer en uno o en ambos testiculos '°. En varones asintomaticos y

sin factores de riesgo para desarrollar un tumor testicular, la presencia de microlitiasis

132, 133

no parece conferirles una mayor predisposicion Sin embargo, en casos

sintomaticos las microlitiasis testiculares aumentan el riesgo de neoplasia germinal

132, 134

entre 8 y 12 veces . También se han relacionado con formas familiares del tumor

germinal, siendo hasta 2 veces mds frecuentes en parientes de hombres con céncer

testicular que en poblacién general™.
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E) SUBTIPOS HISTOLOGICOS

TUMORES TESTICULARES DE CELULAS TUMORES TESTICULARES NO GERMINALES
GERMINALES

1. Neoplasias de los cordones sexuales o del estroma gonadal
Formas puras
- Tumor de células de Leydig
- Tumor maligno de células de Leydig
- Tumor de células de Sertoli
o  Variante altamente lipidica
o Tumor de células de Sertoli esclerosante
o  Tumor de células de Sertoli de célula grande calcificante
- Tumor maligno de células de Sertoli
- Tumor de las células de la granulosa
o Tumor de las células de la granulosa del adulto
o Tumor de las células de la granulosa juvenil
- Tumores del grupo de la tecoma/fibroma
o Tecoma
o Fibroma
- Tumor diferenciado de forma incompleta de los cordones
sexuales/estroma gonadal
- Tumor mixto de los cordones sexuales/estroma gonadal
- Tumor maligno de los cordones sexuales/estroma gonadal
- Tumor mixto de células germinales y de cordones sexuales/estroma
gonadal

1. Neoplasia intratubular de células germinales
inclasificable y otros tipos

2.Tumores de un tipo histolégico (formas puras):
- Seminoma (variante: seminoma con células de
sincitiotrofoblasto)
- Seminoma espermatocitico (variante:
seminoma espermatocitico con sarcoma)
- Carcinoma embrionario
- Tumor vitelino
- Tumores trofoblasticos:
o Coriocarcinoma
o Otras neoplasias trofoblasticas:
coriocarcinoma monofasico y tumor
del lecho placentario
- Teratoma:
o Quiste dermoide
o  Teratoma monodérmico: tumor
neuroectodérmico primitivo, quiste

epidérmico
. o Gonadoblastoma
o  Teratoma con componente maligno "
. o No clasificado
secundario.

2.Miscelanea
- Tumor carcinoide
- Tumor del epitelio ovarico.
o Tumor seroso limite de malignidad

3.Tumores de mas de un tipo histolégico (formas
mixtas):

- Carcinoma embrionario y teratoma

- Teratoma y seminoma

. . . o Carcinoma seroso
- Coriocarcinoma y teratoma/carcinoma . . . i X
. . o Carcinoma endometrioide bien diferenciado
embrionario. . R
o Cistoadenoma mucinoso
- Otros
o

Cistoadenocarcinoma mucinoso
o Tumor de Brenner

- Nefroblastoma

- Paraganglioma

3.Tumores hematopoyéticos

4. Tumores de los tubulos colectores y rete
= Adenoma
= Carcinoma

5.Tumores de las estructuras paratesticulares

- Tumor adenomatoide

- Mesotelioma maligno

- Mesotelioma benigno
o Mesotelioma papilar bien diferenciado
o Mesotelioma quistico

- Adenocarcinoma del epididimo

- Cistoadenoma papilar del epididimo

- Tumor neuroectodérmico melanocitico

- Tumor dermoplastico de célula pequefia redondeada

6.Tumores mesenquimales del cordon espermatico y los anejos
testiculares

7. Tumores secundarios del testiculo.

Tabla 1: Clasificacion histoldgica de los Tumores Testiculares de la Organizacion Mundial de la Salud 2004 (OMS)
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1.- SEMINOMA:

Se trata del subtipo mas frecuente entre los tumores testiculares de células germinales
y representa aproximadamente el 50 por ciento de los casos. Su presentacion media
sobrepasa en 5 a 10 afios la de los tumores no seminomatosos, mostrando su pico maximo de

incidencia alrededor de la cuarta o quinta décadas de la vida'® *.

En el examen macroscdpico de un testiculo con tumor seminomatoso encontraremos
la glandula agrandada en la mayoria de los casos '°, aunque en ocasiones asiente sobre

2 puede producirse un pequefio hidrocele reactivo pero es inusual que

gonadas atrdficas
afecte a la tunica vaginal. Se apreciara una masa tumoral grisacea, rosa palido o blanquecina,
lobulada y homogénea, con un nitido filo de corte, pudiendo presentar focos irregulares
amarillentos correspondientes a necrosis %, que no seran tan prominentes ni frecuentes como
en las variantes no seminomatosas®. El tumor se compone a veces por varios nédulos

macroscoépicos, unidos o separados entre si. Es infrecuente encontrar quistes asociados, focos

hemorragicos o diseminacién a través del epididimo y cordén espermatico *°.

Al microscopio se observan células uniformes, organizadas en capas o divididas en
grupos o columnas por finas trabéculas fibrosas asociadas a un infiltrado linfocitario, que
puede ser denso, con formacién de foliculos™. El infiltrado inmunitario que acompafia a estas
neoplasias, asi como a la lesién precursora IGCNU, no se diferencia cualitativamente del que se
presenta en tejido no tumoral, lo que sugiere la ausencia de vigilancia inmunoldgica activa del
tumor testicular’®®. Parece que los infiltrados linfocitarios extensos y las reacciones
granulomatosas podrian asociarse con una mayor incidencia de sarcoidosis”. Con menos
frecuencia aparecen bandas fibrosas densas y espacios “quisticos” producidos por edema en el
interior de la masa tumoral. Si son comunes, sin embargo, las reacciones granulomatosas y la

fibrosis, tan extensas en algunos casos, que ocultan la neoplasia. Las células del seminoma son
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redondeadas o poligonales, con una membrana distintiva, y un citoplasma claro, que refleja el
contenido en glicégeno y lipidos de su interior. Los nucleos son regulares, con un nimero

variable de nucléolos, y el indice mitdtico también es variado en nimero 12

El patron de crecimiento del tumor seminomatoso normalmente oblitera la
arquitectura del teste pero pueden darse otros, como la invasién intersticial o intertubular de
un pequefio tumor insuficiente para generar una masa palpable **, descubriéndose de manera
incidental o tras su metastatizacion ', la infiltracidn intratubular o la extensién pagetoide a lo

largo de la rete testis *2.

La precisa interpretacién patoldgica del tumor testicular germinal puede ser problematica
por la baja incidencia relativa de estos tumores y la variacidn en los patrones histoldgicos,

siendo recomendable la revision por parte de dos patélogos para un diagndstico certero®®’.

Las variantes que se pueden encontrar serian:

- Cribiforme, seudoglandular y tubular: Las células pueden organizarse en nidos
seudoglandulares, alveolares o en patréon cribiforme, con escaso infiltrado
linfocitario. También puede adoptar un patrén tubular y asemejarse al tumor de
células de Sertoli. Los tumores del estroma, como los de células de Sertoli y de
Leydig pueden presentar patrones de crecimiento sélidos que recuerdan al
seminoma, pero suelen carecer de los septos fibrosos y la reaccion granulomatosa
gue acompafian a éstos. La principal diferencia radica en los nucleos celulares, que
se muestran mas pequefios, de ovoides a irregulares, y con inclusiones
citoplasmaticas, en los tumores estromales. Ademds, no conllevan asociadas
células de neoplasia germinal intratubular de tipo inclasificado, que si estan
presentes en el 90 por ciento de los seminomas **2. Si persiste la duda diagndstica,
para la confirmacion patolégica de seminoma se requiere la tincion en el

espécimen de inmunomarcadores especificos, como la fosfatasa alcalina
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placentaria (PLAP) y CD117 (12). La variante tubular puede ser confundida con el
Carcinoma embrionario, que se dispone en auténticas glandulas con luz real. En
estos casos también serian Utiles las tinciones inmunohistoquimicas, que incluirian

ademas de las anteriores, CD30, podoplanina y las citoqueratinas AE1/AE3"%.

Seminoma con alta tasa mitética: de gran pleomorfismo celular, con una mayor
actividad mitética y escasos linfocitos en el estroma, también es conocido como
seminoma atipico o anaplasico. En la actualidad no constituye un subtipo
especifico en la clasificacion de los Tumores Testiculares de la Organizacion
Mundial de la Salud dado que no se han aportado evidencias suficientes de un
comportamiento clinico diferenciado. Existe controversia acerca del posible peor
prondstico de aquellos con una mayor tasa mitética, con un volumen nuclear muy
aumentado y con aneuploidias, conllevando una mayor proporcién de metastasis

y un estadio mas avanzado al diagndstico'® ** 1%

, sin que se haya llegado a una
conclusion. En ocasiones, los seminomas atipicos simulan al Carcinoma
embrionario, con células de marcada atipia y citoplasma oscurecido, aunque
mantienen la arquitectura tipica del seminoma y el infiltrado linfocitario

acompafiante, asi como carecen de cualquier diferenciacion epitelial**.

Seminoma con células sincitiotrofoblasticas: se trata de un tumor de células
gigantes, con los hallazgos morfoldgicos y ultraestructurales de las células del
sincitiotrofoblasto. Estas células son multinucleadas, con abundante citoplasma
débilmente baséfilo, aunque en ocasiones se presentan con escaso citoplasma y
agregados nucleares. Aproximadamente el 7 por ciento de los seminomas

presentan células del sincitiotrofoblasto pero hasta el 25 por ciento de ellos
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pueden presentar tinciones especificas para gonadotrofina coridnica humana, que
se relacionan frecuentemente con niveles séricos aumentados de dicha hormona.
La gonadotrofina coriénica humana se encuentra elevada en el 10 por ciento de
los seminomas en estadios localizados y en el 25 por ciento de los seminomas
avanzados'®, de modo qgue niveles séricos altos son indicativos de enfermedad
diseminada o de componente coriocarcinomatoso en el tumor. Los seminomas con
células del sincitiotrofoblasto o elevacién de niveles en sangre de gonadotrofina

coridnica no tienen peor prondstico que las formas puras a igualdad de estadio y

volumen tumoral *%.

2.- SEMINOMA ESPERMATOCITICO:

El seminoma espermatocitico es un tumor infrecuente, dentro incluso del grupo de los

tumores testiculares de células germinales, suponiendo aproximadamente del 1 al 4 por ciento

10, 12, 25

de los mismos y con una incidencia que va desde 0’3 a 0’8 por millén de varones'*'. Se

141, 142

trata de una entidad clinico-patoldgica independiente , siendo de localizacién primaria

testicular, nunca extragonadal, y sin analogo en ovario™® > 142 43,
Entre las discrepancias clinicas, destacan su edad de aparicién tardia, con una media

de 50 a 60 afios, siendo extraordinario en varones por debajo de los 30 afios® 1% 25 141,143, 144

10, 12, 145 146

su crecimiento lento e indoloro su ausencia de relacion con el antecedente de

12, 141, 144, 145, 146

criptorquidia y su escasisimo potencial de diseminacion'® %2> 1414 pe hecho,

en la literatura cientifica tan solo se encuentran 4 casos de seminoma espermatocitico

148, 149, 149

metastasico adecuadamente documentados, con afectacidon ganglionar , siendo el mas
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reciente ademas una variante anapldsica especialmente agresiva, con diseminacién a otros
6rganos™™®. Suelen presentarse de forma unilateral y existen Gnicamente 12 casos publicados

de seminoma espermatocitico bilateral, 7 de presentacion sincrénica (uno de ellos de variante

151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158 159, 160, 161

anaplasica) , 3 metacrdnicos y 2 indeterminados'®* '**. Otro
rasgo diferenciador de esta neoplasia respecto al resto de tumores germinales post-puberales
es que el seminoma espermatocitico no altera los marcadores séricos habituales, la fraccidn

beta de la gonadotrofina coriénica humana vy la alfa-fetoproteina 2> 41 144,145,146

Las caracteristicas patolégicas que presenta también son marcadamente
diferenciadoras. Los tumores oscilan al diagnéstico entre los 2 y los 20 centimetros de
didmetro maximo, con una media de unos 7 centimetros aproximadamentelo' 12, 25, 144, 145 148
son homogéneos, sdlidos, de coloracion grisacea palida, bien delimitados, blandos, mucoides
en la superficie y con un aspecto mas gelatinoso que los seminomas clasicos. En ocasiones se
han descrito de apariencia quistica, hemorragicos e incluso necréticos. La extension a tejidos

paratesticulares es anecddtica’® > 143 144 147,

En el examen microscépico, esta neoplasia
muestra una celularidad caracteristica y propia, compuesta por 3 diferentes tipos. El tipo
predominante, de tamafio intermedio, son células redondeadas, con citoplasma eosindfilo en
cantidad variable, sin glicdgeno en su interior, y nucleos redondeados. La cromatina se dispone
en forma de encaje con un patrén filamentoso o spireme, propio de los espermatocitos. De
menor tamafio que éstas aparecen las células pequefias de nucleo oscuro, cromatina densa y
escaso citoplasma eosindéfilo, denominadas también como linfocito-like. El tercer tipo son unas
células gigantes mononucleadas, a veces multinucleadas, con ntcleos redondos, ovales o
dentados y con una distribucidon cromatinica similar a la de las células predominantes. Son

10, 12, 25, 143, 144, 147 -
. Las células no se

frecuentes las mitosis, incluyendo formas andmalas
encuentran cohesionadas entre si, aunque muestran puentes intercelulares a modo de los

hallados entre los espermatocitos primarios, y se apoyan en un escaso o edematoso estroma.

En ocasiones el edema se puede disponer de tal forma que muestre un patréon seudoglandular
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y las bandas de colageno del estroma configurar compartimentos donde se encierran células
tumorales. Es infrecuente hallar infiltracion leucocitaria y reaccidon granulomatosa en el
estroma tumoral. Tampoco serd posible identificar células neoplasicas intratubulares de

10, 12, 143, 144, 146, 147

células germinales (IGCNU) , asi como otro tipo de neoplasia germinal

asociada, ya que no forma parte de tumores mixtos®.

En el diagndstico inmunohistoquimico no son dutiles los marcadores habituales
empleados en los tumores germinales, ya que muchos de ellos se mostrardn negativos. De este
grupo, Unicamente el proto-oncogen c-KIT (CD117) se demuestra en algunos casos, aunque no

de manera constantelz' 146.

Entre los inmunomarcadores positivos en el seminoma
espermatocitico se encuentran la citoqueratina-18, el antigeno del cancer testicular NY-ESO-1
y ciertos marcadores relacionados con la maduracién de las células germinales, como la
proteina 1 del complejo sinaptonemal (SCP1), la del xeroderma pigmentoso tipo A (XPA) y la

del sarcoma sinovial ligado al cromosoma X (SSX)* 2 144 146147

Todas estas diferencias entre el seminoma espermatocitico y el seminoma clasico, asi
como con el resto de tumores germinales testiculares, han dado lugar a investigar acerca de la
patogénesis de esta neoplasia, que parece claro que debe diferir de las otras neoplasias de
células germinales'®. La identidad de la célula precursora del seminoma espermatocitico ain

165 Esta

no esta totalmente clara, aunque si que deriva de una linea celular germinal del adulto
conclusion se apoya en la presencia de proteinas codificadas por los genes SCP1, XPA y SSX,
expresandose los dos primeros de manera habitual en las fases primarias y paquiteno de los
espermatocitos y el SSX en espermatogonias, espermatocitos primarios y en células germinales

144 Se ha descrito un estadio

fetales alrededor de la semana 17 del desarrollo embrionario
previo en la oncogénesis denominado seminoma espermatocitico intratubular (ISS), el analogo

a la neoplasia germinal intratubular (IGCNU) asociada a otros tumores testiculares germinales,

en el que las células anormales se acumularian en el interior de los tubulos, con una
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espermatogénesis parcialmente conservada. La identificacién del 1SS en solitario, sin
acompafiar a la neoplasia, es extremadamente rara, ya que la lesidon es asintomatica y no se
asocia con infertilidad ni con disgenesia testicular. En algunos casos, junto al seminoma
espermatocitico, se aprecia ISS, pudiendo tratarse de un estadio pre-invasivo o de una
extensiéon del tumor a los tubulos seminiferos circundantes. En el estudio de la expresion
proteica de marcadores potenciales de espermatogonias durante la progresidon tumoral se han
hallado diferencias espaciales en el ISS, de manera que parece que la maduracién de la
espermatogonia transcurre durante la progresion de la oncogénesis del seminoma
espermatocitico’®. Hasta ahora no se ha conseguido identificar ninguna marca epigenética
clara que relacione el tumor con su célula precursora, ya que el seminoma espermatocitico
muestra una aparente heterogenicidad e inestabilidad epigenéticas, con pérdida de la forma

1%% E| contenido genémico en

tipica de maduracion de la célula germinal en un testiculo adulto
las células del tumor es variable e incluye diploidias o valores cercanos a la hiperploidias, asi las
células pequenas son diploides o casi, las gigantes presentan mas de 42 cromosomas y las
intermedias muestran valores diversos, apoyando la tesis de que son células dispuestas a
entrar en meiosis'®. La anomalia cromosémica mas consistente es la ganancia de material
génico en el brazo corto del cromosoma 9", habiéndose identificado como posible candidato
a la ADN-metiltransferasa tipo 1 como precursor en el desarrollo del seminoma
espermatocitico®. También se han encontrado mutaciones oncogénicas en el receptor 3 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3) y proteina oncogénica p21 (HRAS), presentes en
el 25 por ciento de los seminomas espermatociticos ligadas a grupos etarios mayores y

relacionadas con un efecto de edad paterna'®> '®,
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Se han descrito dos variantes del seminoma espermatocitico:

- Variante anaplasica: se denomina asi al tumor que presenta una poblacién celular
Unica de células de tamafio intermedio con nucléolos prominentes, pudiendo la
relativa monomorfologia celular inducir a considerar que se trata de un carcinoma
embrionario de patrén sélido™’. Esta variante no suele afectar a la totalidad de la
neoplasia y un examen concienzudo de la misma mostrarda dareas mas
caracteristicas del seminoma espermatocitico’>. A nivel mundial se conocen 7

151, 169, 170, 171
Casos

publicados de esta variante histoldgica, la mayoria de celularidad
mixta, con dreas anaplasicas alternadas con los hallazgos mas usuales del tumor, y
tan sélo en el caso mas reciente se ha hallado una variante anaplasica pura, que
metastatizd, resultando ser un hibrido genético con ganancias en cromosomas 9y

12", Salvo por este UGltimo caso, el seminoma espermatocitico anaplasico se trata

igual que la variante clasica y se comporta de la misma manera®™.

- Variante sarcomatosa: se trata de un tumor mixto, coexistiendo el seminoma
espermatocitico pleomérfico con focos de componente sarcomatoso. De inicio el
tumor se muestra con un crecimiento progresivo y lento del testiculo afecto, con
un repentino aumento en los meses proximos al diagndstico. El sarcoma se puede
presentar con varios patrones, como sarcoma de células fusiformes,
condrosarcoma o rabdomiosarcoma. El comportamiento de la neoplasia en mucho
mas agresivo, dado que el componente sarcomatoso metastatiza, ocasionando la
muerte generalmente en menos de un afio, sin que a los tratamientos actuales
hayan mostrado respuesta’?. Se han comunicado hasta la fecha 17 casos de esta

: 143,172, 173,174, 175, 176,177,178
variante .
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3.- TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES NO SEMINOMATOSOS:

3.1 CARCINOMA EMBRIONARIO:

Se trata del tumor germinal testicular mas indiferenciado, con capacidad totipotencial
para diferenciarse en cualquier otra neoplasia no seminomatosa, incluyendo el teratoma, en el

propio tumor o en sus metéstasis®.

Se puede presentar como forma pura, alrededor del 10 por ciento de los casos, o
asociado a otros tumores germinales, llegando a participar hasta en el 87 por ciento de las

1012147 5 pico maximo de incidencia se sitta en los 30 afios y suelen ser de

neoplasias mixtas
menor tamafio que los seminomas, mas heterogéneos y peor definidos'?. Son tumores mas
agresivos que los seminomas, en ocasiones muestran un crecimiento rdpido, y se asocian con

una alta tasa de metastasis al diagndstico™** > .

El aspecto macroscépico es el de un testiculo leve o moderadamente aumentado de
tamano, en ocasiones con su contorno distorsionado, con una neoplasia que puede no
delimitarse adecuadamente del resto del parénquima testicular y de un tamafio medio de 4
centimetros. El tejido tumoral es palido-grisdceo, suave y granular, con posibles focos de

12,25

hemorragia y necrosis . Hasta en el 20 por ciento de los casos se halla una extensién local

a rete testis o epididimo™® .

El estudio histolégico revela unas células indiferenciadas o de apariencia epitelial, que
no difieren prdcticamente de aquellas que conforman la masa celular interna del embrién
temprano, y que se disponen en nddulos. En esos nddulos se muestran células de gran
tamafio, poligonales y a veces columnares', con zonas prominentes de necrosis coagulativa
eosinofila®®.  Presentan grandes nlcleos, irregulares, habitualmente vesiculares e

hipercromaticos, con uno o varios nucléolos también de gran tamafo, y con una membrana
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nuclear aparente. El citoplasma es abundante, finamente granular y con membranas
citoplasmicas casi indistinguibles. Las células tienden a agruparse y destaca la apariencia de

10, 12, 147
. En

células apifiadas mal definidas, con nucleos grandes, pleomérficos y superpuestos
esta celularidad también pueden encontrarse células sincitiotrofoblasticas, dispersas o
agrupadas. En la periferia del tumor se observan células en estadio degenerativo, apoptdsicas,
dando el aspecto de un patrén bifdsico que podria llegar a confundirse con el coriocarcinoma.
Es frecuente identificar carcinoma embrionario intratubular adyacente a la lesion invasiva,
mostrando en ocasiones extensa necrosis, pudiendo llegar a una necrosis total y calcificacién
1012 E| estroma varia de escaso dentro de las formaciones sélidas a mas abundante en la
periferia del tumor y suele ser fibroso, mas o menos celular y con infiltracion linfocitaria
variable. No es frecuente encontrar eosindfilos ni reaccién granulomatosa'® *’°. Se da la
circunstancia que a las células del carcinoma embrionario puede acompafarlas un
componente neoplasico primitivo mesenquimal y seguir considerdndolo un carcinoma
embrionario puro y no un tumor mixto con elementos teratomatosos. Esta definicion se apoya

en que el carcinoma embrionario presenta la misma biologia tenga o no ese componente

estromal®®.

Esta neoplasia presenta diversos patrones de crecimiento, siendo los mas frecuentes y
por este orden, el patrdon sdlido, el glandular y el papilar, pudiendo encontrar dentro del
mismo tumor mas de un patréon. Un patron Unicamente descrito en el carcinoma embrionario
es el micropapilar, que aunque infrecuente, asocia un mal prondstico por su mayor tasa de

metastatizacion’> &

. También se han descrito patrones mixtos en los que predomina el
componente del carcinoma embrionario, como son la asociaciéon con elementos tumorales del
seno endodérmico, denominado en algunas ocasiones como embrioma difuso, o la asociacion

10, 179

de estos dos con teratoma, llamado poliembrioma-like . Es frecuente encontrar invasion

vasculolinfatica?.
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El diagndstico histoldgico en el tumor primario no suele suponer un problema ya que
la configuracion de laminas, glandulas y estructuras papilares formadas por primitivas células
epiteliales, con nucleos apifiados y pleomorficos, es distintiva dentro de los tumores de células
germinales. Sin embargo, en las localizaciones extratesticulares metastdsicas es posible

confundirlo con un carcinoma indiferenciado, sobre todo si se desconoce o no se sospecha la

147
I

presencia de un tumor germinal gonadal™™’. En casos dificiles, tumores mixtos o localizaciones

extragonadales se recurre a la inmunohistoquimica para establecer el diagndstico de certeza.

Hasta un tercio de los carcinomas embrionarios mostraran tinciones positivas para
alfa-fetoproteina, con mayor probabilidad si se trata de un tumor mixto, dado que los

elementos del seno endodérmico son los principales productores'®’. La reactividad a fosfatasa

10, 182

alcalina placentaria serd parcheada y rozard el 97 por ciento . El antigeno de membrana

epitelial (EMA), la vimentina y el antigeno carcinoembrionario (CEA) suelen estar ausentes,

mostrandose Utiles en el diagndstico diferencial con otros carcinomas indiferenciados'® ** '8

8% La presencia de determinadas citoqueratinas puede ayudar en la diferenciacion del

carcinoma embrionario del seminoma, que sélo muestra de forma dispersa citoqueratinas 8 y
18. El receptor del factor de necrosis tumoral CD30 aparece hasta en el 84 por ciento de las
muestras, siendo menos frecuente en otros tumores germinales y en las metdstasis del propio

carcinoma embrionario, ya que parece perder expresion tras tratamiento con quimioterdpicos

10, 185 179

sistémicos Dado que puede albergar células del sincitiotrofoblasto™"”, que son las Unicas

que producen gonadotrofina coridnica humana y otras hormonas relacionadas con la
gestacidén, no es infrecuente que se den tinciones positivas a la propia gonadotrofina, al
lactégeno placentario humano vy a la glicoproteina beta-1 especifica del embarazo™ *# '8, E|
uso de marcadores de células madre, como OCT3/4 y SOX-2 son utiles para determinar el

185 18 Mas de la mitad de los carcinomas embrionarios

origen germinal de la neoplasia
presentan tincion especifica a la proteina supresora de tumores p53*%, que parece relacionarse

con una mayor actividad proliferativa'®’.
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El analisis de la ultraestructura sélo se emplea en el diagndstico diferencial con los
seminomas vy, en el caso de presentar un patrén glandular, con los adenocarcinomas somaticos
12

En comun con los seminomas muestra como marcador genético un isocromosoma 12 o

amplificaciones del brazo corto del cromosoma 12.

3.2 TUMOR DEL SACO VITELINO

Se trata de un grupo polifacético de neoplasias, de compleja nomenclatura e
histogénesis, y diferentes denominaciones, como tumor del saco de yolk, del seno endodermal
y orquioblastoma’?. Probablemente el término mas apropiado seria Tumores derivados del
primitivo endodermo, atendiendo a su capacidad para diferenciarse en varios tipos celulares

somdticos extraembrionarios®.

El tumor testicular del saco vitelino se presenta en dos grupos etarios, marcando
importantes diferencias en su comportamiento, tratamiento y prondstico. En nifios es la
neoplasia testicular mds comun, se presenta de forma pura y a una edad media de 16 meses,
aunque puede llegar hasta los 11 afios. En adultos normalmente forma parte de un tumor

10, 12

mixto y se ha descrito asociado a algo mas del 40 por ciento de los mismos . Aln asi, las

caracteristicas histologicas del tumor no difieren con la edad del paciente ni si es de

localizacién extragonadal®®.

A la inspeccidn, son tumores sdélidos pero blandos al tacto, de superficie gris palida o
blanco-grisacea, gelatinoso o mucoide. Los de mayor tamano, que suelen darse en pacientes

adultos, pueden exhibir dreas hemorragicas y necréticas™® *2.

En el estudio microscdpico, las neoplasias del saco vitelino muestran una diversidad de
patrones, que se asocian entre si, ya sea en cantidades equivalentes o con la predominancia de

uno de ellos. Los tumores compuestos por un Unico patrén son excepcionales™. Esta variedad
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de patrones se relaciona con el potencial de desarrollo de los primitivos endodermo y

mesénquima. La diferenciacion endodermal somatica reproduce tejido pulmonar, intestinal y

hepdtico y el resto de capas del saco vitelino pueden dar tumores sarcomatosos, en el caso del

mesénquima, y carcinomas mucinosos o carcinoides, si provienen de los componentes

epiteliales. En ocasiones podria ser una fuente de tumores hematoldgicos. Las neoplasias del

saco vitelino asociadas a otras no germinales en principio se originan en una célula madre

maligna somatica pluripotencial*®. Los patrones histoldgicos serian:

64

Microcistico o reticular: se trata del patrén mads frecuentemente encontrado. Se
trata de una red de células tumorales con una intensa vacuolizacién citoplasmatica
que crea una apariencia de microquistes o en panal de abeja. Las células tumorales
son pequefias y pueden estar comprimidas por las vacuolas, que contienen una
secrecién palida eosinofilica. Los nucleos varian en tamano pero son en general

pequefios. Se distinguen también glébulos hialinos y la tasa de mitosis es alta ** 2.

Macrocistico: parece formarse por la confluencia de microquistes del anterior *° y
son colecciones de espacios de distintos tamafios y paredes finas. Los
macroquistes pueden encontrarse adyacentes los unos a los otros o separados por

otros patrones histoldgicos™.

Sélido: adquiere una configuracion en laminas, con células poligonales de tamario
mediano, con nucleos prominentes y citoplasma claro. Normalmente presenta una
intensa actividad mitética. Puede recordar al seminoma cldsico y ayudan en el

diagndstico diferencial su asociacion a otros patrones del tumor del seno
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endodérmico, sobre todo al patrén microcistico en su periferia, su mayor variacion

nuclear y su escaso infiltrado linfocitario™® > **’.

- Glandular-alveolar: a veces derivan de quistes y forman espacios similares a
alveolos delimitados por una ldmina de epitelio. Presentan una apariencia
primitiva, inclusive con hallazgos entéricos con un borde apical en cepillo. En
ocasiones muestran una extensa vacuolizacion subnuclear similar a la fase
secretora temprana de las glandulas endometriales. Aunque puede encontrarse
hasta en el 34 por ciento de las neoplasias del saco vitelino, casi siempre serd en
patrones mixtos, siendo casi exclusivo de las recurrencias tardias el patrén

17, 190 Estas formas puras establecen un dificil

glandular-alveolar puro™
diagndstico diferencial con los teratomas, siendo preciso recurrir a la

inmunohistoquimica®.

- Del seno endodérmico: se trata de estructuras compuestas por un tallo de tejido
conectivo con un vaso sanguineo en su interior y delimitado en superficie por
células cuboidales de citoplasma claro y nlcleos prominentes. Estas figuras se
denominan glomeruloides o cuerpos de Schiller-Duval y son caracteristicas del

tumor del saco vitelino*® ** %,

- Papilar: se forman espacios quisticos en los que se proyecta un proceso papilar.
Las células son de escaso citoplasma y nulcleos prominentes. El tejido conectivo
central varia de poco firme y edematoso a fibroso e hialinizado. En ocasiones se
depositan importantes cantidades de material hialino, dando lugar a papilas mas

anchas, amorfas, sélidas y eosinéfilas brillantes'® *.
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Mixomatoso: es un estroma mucoso de alto contenido en acido hialurénico con
trabéculas, finos cordones vy células aisladas estrelladas o fusiformes.
Ocasionalmente las células fusiformes pueden someterse a una diferenciacién
estromal y dan lugar a musculo esquelético y cartilago, desdibujando el limite
entre tumor del seno endodérmico y el teratoma. Esta intima relacion de
elementos se clasificaria como un tumor del seno endodérmico con diferenciacion
rabdomioblastica. La proliferacion de esas células estrelladas o fusiformes forman
focos sarcomatosos, de manera que algunos tumores sarcomatosos hallados en las
metdstasis tras quimioterapia sistémica pueden derivar del componente

mesenquimal del tumor del seno endodérmico *°.

Vitelino polivesicular: son colecciones de vesiculas o quistes variables en forma y
tamano rodeados por tejido conectivo, de denso y fibroso a celular y edematoso.
Las vesiculas se encuentran delimitadas por células columnares o aplanadas, y

pueden aparecer en forma de reloj de arena si se adhieren las unas a las otras *°.

Hepatoide: es mas frecuente en adultos. Se trata de racimos de células poligonales
de citoplasma eosindfilo, nucleos redondos vesiculares y nucléolos prominentes.
Estas células hepatoides se disponen en laminas, trabéculas o en nidos. Esta
diferenciacion generalmente es focal y se halla en un 20 por ciento de las
neoplasias del seno endodérmico’®, siendo predominante en raras ocasiones. Este
patrén se tifie intensamente a alfa-fetoproteina y es frecuente encontrar glébulos
hialinos. La presentacion en forma pura se halla en metdstasis tras quimioterapia y

en recurrencias tardias™*’ .



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla
Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro
Introduccidn

- Parietal: son depésitos confluentes de sustancia de la membrana basal intercelular
entre células tumorales, disponiéndose en finas bandas longitudinales de material
eosinofilico. Estos depdsitos son de contornos irregulares y densidad no
homogénea, en contraposiciéon a los redondeados y homogéneos glébulos hialinos
190 E| término se origina del estrato parietal del saco de yolk embrionario, que
sintetiza una fina membrana basal denominada de Reichert. Hasta en el 92 por
ciento de las muestras de tumores del seno endodérmico se identifican focos
dispersos con esta diferenciacion y se asocia a los patrones reticular, del seno
endodermal y sélido. No es frecuente encontrar este patrén como predominante y
seria a consecuencia de la obliteracién del patron primario acompanante. Una
proporcién relativamente alta de recurrencias tardias de tumores del seno

endodérmico presentan este patrén parietal ™.

El patrdn reticular es el mas frecuente, seguido por el sélido y el macrocistico. Los
demas van decreciendo en orden de frecuencia. Los gldbulos hialinos pueden ser de
ayuda para reconocer el tumor del seno endodérmico™?, ya que aunque aparecen en
otras neoplasias son muy infrecuentes en carcinoma embrionario y seminoma. La
neoplasia intratubular de células germinales sélo se encontrard en pacientes

postpuberales™®.

Las tinciones inmunohistoquimicas son una herramienta Util en los casos
complejos. Asi, los tumores del seno endodérmico mostraran reactividad a alfa-

fetoproteina en el 55 al 100 por cien, de forma parcheada o irregular en ocasiones ** %>

181,183,192 | os casos pediatricos con frecuencia muestran ausencia de tincién para alfa-

fetoproteina, mientras los aquellos en los que aparece un patréon hepatoide tienen una

tincion muy intensa'®. De este modo, la ausencia de alfa-fetoproteina no puede
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descartar un tumor del seno endodérmico®. La fosfatasa alcalina placentaria es menos

patente que en otros tumores germinales, hallandose en el 39 al 85 por ciento de los

casos'” ¥ 8% En general las neoplasias del seno endodérmico muestran reactividad a

varias citoqueratinas'® '* % También pueden aparecer otras proteinas hepaticas,

ademas de la alfa-fetoproteina, como la alfa-1-antitripsina, hasta en el 50 por ciento de

12, 183

los casos'® '®, ferritina y albumina®. El antigeno carcino-embrionario se observa

10, 183

en las estructuras similares a glandulas entéricas mientras el antigeno de

membrana epitelial es negativo®® 8 18

. Otros marcadores empleados en patologia
tumoral hepatica han sido de interés en estas neoplasias, como el glipicano 3 vy la
citoqueratina 19, siendo esta ultima intensamente positiva en todos los tumores del
seno endodérmico puros y mixtos, asi como en algunos coriocarcinomas y en
componentes epiteliales del teratoma*®. El glipicano 3 presenta una alta sensibilidad,
aunque también se halla en células sincitiotrofoblasticas y ocasionalmente en

1218 En cuanto a los marcadores de células madre

teratomas y carcinoma embrionario
empleados en el diagndstico de los tumores de células germinales, cabe destacar que

estas neoplasias no muestran OCT 3/4 ni CD30 pero si factor de diferenciacién del

crecimiento tipo 3.

Se han identificado numerosas anormalidades cromosémicas ligadas a los tumores
del seno endodérmico, aunque no genes concretos™. En nifios, las mas frecuentes
serfan la pérdida de la region 36 del brazo corto del cromosoma 1 (1p36)** *** las

pérdidas en los brazos largos de los cromosomas 6, muy probablemente se trate de la

194, 195, 196, 197

region 24 (6q24), y 8, también en la region 24 (8q24) . Las ganancias de

material genético se encuentran en los brazos largos de los cromosomas 20, 1y 11, asi

12, 194, 195

como en el cromosoma 22 completo La ganancia en el brazo corto del

cromosoma 12 es infrecuente. En adultos se mantiene mas constante el hallazgo de

pérdida cromosémica en el brazo largo del 6% %%,
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Las neoplasias del seno endodérmico presentan un diferente comportamiento
segun la edad del paciente, de forma que en nifios tan solo el 10 al 20 por ciento son
metastdsicas al diagndstico, con una especial predileccién por la via hematdgena.
Hasta el 40 por ciento de las metastasis son de origen hematdgeno exclusivo y del 20
al 26 por ciento de los casos el primer sitio donde asientan es en pulmén® ', En

adultos la diseminacion no difiere de la del resto de tumores testiculares de células

germinales'®.

Dado que la mayoria de los pacientes pedidatricos estardn en un estadio | de la
enfermedad, casi todos seran sometidos Unicamente a la reseccién del tumor,
quedando las terapias sistémicas relegadas a las recidivas y a los casos metastasicos ***
%y la linfadenectomia retroperitoneal a los tumores residuales tras el tratamiento
quimioterapico®®. En pacientes postpuberales, su presencia en los tumores mixtos
normalmente se asocia a un estadio bajo, aunque las localizaciones extragonadales

parecen ser mas comprometidas y mostrar una mayor quimiorresistencia 10,

3.3 TERATOMAS

Son tumores que contienen elementos, bien diferenciados o de forma
incompleta, de al menos dos de las tres capas de células germinales, el ectodermo, el
mesodermo y el endodermo, con una mezcla caracteristica de estos elementos. Las
neoplasias que exhiben tejidos completamente diferenciados se han Ilamado
teratomas maduros, mientras las que presentan menos diferenciacion son los
teratomas inmaduros®. Se recomienda, aun asi, considerar a estas dos morfologias
como una Unica entidad atendiendo a su origen y genética comunes, y a que a

grandes rasgos no parece tener implicacién prondstica'® .
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Se presenta en dos grupos etarios muy diferentes, siendo la edad de
presentacién el rasgo mas relevante al definir su comportamiento. En la poblacion
pediatrica, los teratomas se presentan en forma pura, suponen aproximadamente el
15 al 36 por ciento de las neoplasias testiculares y aparece como un aumento de
tamafio gonadal a los 20 meses de edad, siendo raros en mayores de 4 afios. Son
tumores benignos. En los pacientes postpuberales, el teratoma se muestra
preferentemente en tumores de células germinales mixtos, identificdndose en la mitad
de los mismos, y siendo los casos puros muy infrecuentes. Su presentacion clinica es
variable, como en el resto de tumores germinales, inclusive con manifestaciones de sus
localizaciones metastasicas. En este grupo, todos los teratomas son malignos, salvo los

quistes dermoides®® %2> 147

De forma clasica, los teratomas puros postpuberales se han considerado
benignos por su histologia bien diferenciada® y se les ha concedido un posible

202 5in embargo, multitud de datos no avalan

comportamiento poco o nada agresivo
estas afirmaciones y otorgan al teratoma puro potencial invasor local y a distancia.
Cabe destacar la presencia de neoplasia intratubular de células germinales en el
parénquima adyacente al teratoma hasta en el 90 por ciento de los casos y que en
ocasiones se asocia a gbnadas atrdficas y/o con una espermatogénesis alterada o
ausente. En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, estas neoplasias muestran una
configuracién desordenada con frecuencia, con numerosas atipias citoldgicas e intensa
actividad mitdtica. La carga genética de las células tumorales es hipertriploide o
hipotriploide, con complejas anormalidades citogenéticas entre las que se incluye el
isocromosoma 12p y otras pérdidas alélicas similares a las que se detectan en el resto
de tumores de células germinales. Y por ultimo, los teratomas puros metastatizan

hasta en el 40 por ciento de los casos 20% 20% 204205, 206,207
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Por el contrario, los teratomas de presentacion prepuberal muestran una
disposicion tisular organoide y ordenada, sin atipia citoldgica y sin actividad mitdtica
aumentada, ademds de no asociarse a neoplasia germinal intratubular. Se pueden
observar células germinales en los tubulos adyacentes con nicleos aumentados de
tamafio y multiples, con cambios de caracter reactivo y que no se parecen a los de la
neoplasia intratubular. Su contenido gendmico es diploide y presentan un cariotipo
normal, y son de comportamiento completamente benigno. Estas diferencias con los
teratomas postpuberales parecen radicar en el origen tumoral, mientras en los adultos
el teratoma deriva de una célula maligna, de la neoplasia intratubular de células

germinales, en los nifios proviene de una célula germinal benigna ' **’.

La inspeccion ocular del teratoma muestra un tumor nodular y firme, de
superficie heterogénea, con dreas sélidas y quisticas correspondientes a los tipos
histoldgicos presenten en la neoplasia, pudiendo reconocerse areas cartilaginosas,
Oseas y pigmentadas. Los quistes pueden estar rellenos de fluido, claro o mucoso, o

queratina. Las areas de tejido inmaduro se presentan con aspecto encefaloide'® ** %

En el estudio microscopico se observan tipos tisulares maduros bien
diferenciados, que consisten en epitelio escamoso queratinizado y no queratinizado,

tejido glandular y tejido neural®

. Los hallazgos mas habituales son, por tanto, nédulos
de cartilago atipico, glandulas bordeadas por epitelio gastro-intestinal o respiratorio,
islotes escamosos, epitelio transicional, neuroglia, epitelio pigmentado retinal vy
estroma fibroso; siendo infrecuentes las estructuras tisulares similares a hueso,
higado, pancreas, tiroides, prdstata, meninges, rifidn y plexo coroideo. Es posible

encontrar en el teratoma cualquier tipo tisular'®

. El tejido teratomatoso inmaduro
puede proceder de cualquier capa germinal y presentar una disposicién organoide

asemejandose al tejido primitivo renal o pulmonar®’. No existe medida para poder
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graduar la inmadurez del teratoma testicular del adulto, pudiéndose dar componentes
maduros e inmaduros en diferentes proporciones en una misma neoplasia. Lo mas
importante es poder identificar el desarrollo de posibles neoplasias de evolucién
independiente en el seno del teratoma y que surgen de la porcién de neuroepitelio,
del tejido similar al nefroblastoma, de células rabdomiobldsticas o de cualquier otro
tipo de célula primitiva. Estas lesiones son una entidad independiente, denominada
teratoma con diferenciacion somatica o teratoma con neoplasia de tipo somatico. En
ocasiones, el componente somatico no es aportado por elementos inmaduros sino por

tejido completamente maduro estromal*® .

La inmunohistoquimica de estas neoplasias es muy variada, ya que los
elementos diferenciados expresan el inmunofenotipo esperado para ese tipo celular
especifico. De los inmunomarcadores empleados de manera habitual en el estudio de
los tumores de células germinales, la alfa-fetoproteina aparece en las areas hepatoides
y similares a intestino, aproximadamente en el 19 al 36 por ciento de los casos.
Ferritina, antigeno carcino-embrionario y alfa-1-antitripsina se mostraran en el 50 por
ciento de los casos, en los teratomas con componentes epiteliales. La fosfatasa alcalina
placentaria se tifie en algunas estructuras glandulares y la gonadotrofina coridnica

humana, en células sincitiotrofoblasticas'® *2.

Las variantes a tener en cuenta son:

- Quiste dermoide: su principal caracteristica es que se trata de una lesién benigna

10, 12, 147, 208 209, 210,

. Altamente infrecuente, con sélo unos pocos casos documentados
21,212,213, 214 " se presenta mayoritariamente en varones jévenes como una masa

testicular. La visualizacidn directa del tumor puede identificar pelo en el interior de

un quiste, que se encuentra relleno de material queratinoso de aspecto caseoso.
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En el microscopio se observa ese quiste relleno de queratina bordeado por un
epitelio escamoso estratificado con unidades pilosebaceas en una disposicion
similar a la cutdnea. Puede contener otros elementos, como cartilago, hueso,
mucosa intestinal, glandulas ciliares. También se puede apreciar reaccion
lipogranulomatosa en parénquima testicular adyacente secundaria a la
extravasacion del material del quiste tras su rotura. Su benignidad se define por la
ausencia de diseminacién, la ausencia de neoplasia germinal intratubular y de
atipia citoldgica y la conservacién de la espermatogénesis.

El quiste epidermoide seria una figura similar, sin la presencia de anejos
cutaneos. Supone hasta el 1 por ciento de las masas testiculares y se presenta
entre la segunda y la cuarta décadas de la vida. Tampoco se asocia con datos

histolégicos ni clinicos de malignidad'® ** 2%

. Se ha postulado que estas formas
benignas de teratoma podrian ser de origen prepuberal, que no se identifican en

ese momento, y persisten hasta la edad adulta®®.

- Teratomas monodermales: son tumores compuestos por un solo tipo de las tres
capas germinales. Dentro de estos se encontrarian los teratomas puros

215, 216

cartilaginosos, descritos dos en la literatura cientifica , y el tumor del

primitivo neuroectodermo. También podrian ubicarse los quistes epidermoides
como un tipo especifico de teratoma monodermal™.

El tumor del primitivo neuroendodermo se compone por células de pequefio
tamano, dispuestas en laminas difusas, tubulos, rosetas y seudorosetas, y
representan el sobrecrecimiento de elementos primitivos neuroectodermales.
Puede aparecer como Unico componente tumoral o, lo que es mas frecuente,

asociado a otros elementos teratomatosos y no teratomatosos. El aspecto

macroscépico del tumor en sus formas puras es carnoso, de coloracién gris
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blanquecina y parcialmente necréticos. Reacciona a tinciones
inmunohistoquimicas de enolasa especifica neuronal, sinaptofisina, cromogranina
y CD 99 en proporciones variables. El prondstico de esta diferenciaciéon no esta
claro, parece que en estadios localizados tendria poco impacto en el mismo,

mientras que en localizaciones metastasicas serfa ominoso™® ' 147217, 218,

- Teratomas con neoplasia de tipo somatico: se trata de un teratoma que contiene
un componente maligno especifico de otros érganos y tejidos, como sarcomas y
carcinomas. Este tipo de neoplasias pueden observarse tanto en la localizacién
gonadal primaria como en las metastasis de un tumor germinal mixto, derivando
en estos casos del componente teratomatoso y afectando hasta al 6 por ciento de
dichas metastasis. Muestran una proliferacion invasiva y sdlida de células
somaticas muy atipicas que crecen rodeando el tumor de células germinales.

La neoplasia somatica mas frecuentemente encontrada es el sarcoma, la mitad
son indiferenciados, y puede ser condrosarcoma, osteosarcoma, histiocitoma
fibroso maligno y tumores malignos de la vaina nerviosa.

Los carcinomas son menos frecuentes, habiéndose descrito adenocarcinomas,
carcinomas escamosos y carcinomas neuroendocrinos'® > %,

En los casos de enfermedad localizada el prondstico es mas favorable que en

aquellos diseminados, que se asocian a poca respuesta a quimioterapia sistémica y

progresion de la enfermedad ' 2> 219220, 221,

Un aspecto desconcertante sobre la biologia del teratoma testicular estriba en
su metastatizacién. Ocasionalmente, en casos de teratoma puro, aparecen metastasis
de histologia no teratomatosa. La explicacion mas plausible a este fendmeno la
encontramos en el origen de la neoplasia, que seria otro tumor de células germinales,

con capacidad para su diseminacién y, a la vez, diferenciacién en teratoma. Asi,
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podriamos hallar teratomas puros testiculares con metdstasis de otra neoplasia
germinal, tumores germinales testiculares no teratomatosos con metastasis de
teratoma puro y teratomas puros con metastasis de teratoma puro, dependiendo del
momento en que la célula maligna se disemina y se diferencia'® '* . De hecho, los
teratomas son los tumores viables mas frecuentemente encontrados en las metastasis
ganglionares tras quimioterapia sistémica independientemente de la histologia del

tumor primario®®” %,

En las localizaciones retroperitoneales, los restos teratomatosos residuales tras
tratamiento sistémico de un tumor avanzado pueden crecer, a veces de manera
importante, invadiendo estructuras vecinas, fendmeno que se conoce como el

III

sindrome del “growing teratoma”. Ademas, los teratomas no resecados en tumores
germinales no seminomatosos avanzados pueden ser el origen de una recidiva
posterior de la enfermedad. Los teratomas requieren, por tanto, un tratamiento

similar al del resto de tumores germinales, ya que son malignos, tienen potencial de

diseminacién y de progresion. .

3.4.-TUMORES TROFOBLASTICOS:

* CORIOCARCINOMA:

Se trata de una neoplasia de células germinales extremadamente maligna que
muestra una diferenciacién trofobldstica. Aparece con mucha mayor frecuencia en
tumores germinales mixtos, participando aproximadamente hasta en el 8 por ciento
del total'® ?*%. Las formas puras son muy raras y suponen del 0’2 al 0’6 por ciento de

todos los tumores testiculares de células germinales ** 2% 223,
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Se presenta a una edad media de 25 a 30 afios!® 1% 222238 n6 se conocen casos

prepuberales™, y con relativa frecuencia con sintomas derivados de su diseminacién

metastasica®> 22 2%

. Los pacientes con coriocarcinoma testicular exhiben altos niveles
séricos de la fraccion beta de la gonadotrofina coriénica humana, por lo general por
encima de 100.000UI/ml*® ' 22>, Estos elevados niveles producen en ocasiones
manifestaciones endocrinas secundarias relacionadas con su interaccién con la
hormona luteinizante, provocando una hiperplasia de células de Leydig vy

ginecomastia’’, y con su accién directa sobre el tiroides, con la consiguiente

tirotoxicosis®®>.

En la exploracion visual del tumor, con un didmetro medio de 7 centimetros y
rango de 1’5 a 10 centimetros, se puede identificar un nédulo hemorragico rodeado en
ocasiones por un cerco o halo de neoplasia de color blanco a tostado. En algunos casos
no se aprecian anormalidades en el testiculo, quedando una cicatriz blanco-grisacea

como unico reducto de un tumor regresado’® % *%,

El estudio microscépico del tumor muestra una proliferacion de células
trofobldsticas malignas. Habitualmente se presenta una zona central de necrosis
hemorragica rodeada por dos poblaciones celulares. Por un lado se encuentran unas
células mononucleadas, con moderado pleomorfismo nuclear y citoplasma claro, que
son los citotrofoblastos y las células trofobldsticas intermedias. Y por otro se observan
unas células multinucleadas, en ocasiones de cromatina manchada y con lagunas

citoplasmaticas que contienen eritrocitos, con abundante citoplasma anféfilo, que son

10, 224

los sincitiotrofoblastos Lo mas frecuente es que estos tipos celulares se

12, 147, 222

entremezclen de forma aleatoria , aunque en los casos mejor diferenciados, las

células adquieren la disposicion habitual de las vellosidades placentarias, de modo que

las células sincitiotrofobldsticas cubren a la poblacidn trofoblastica mononucleada®® *2.
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Dada la extensa necrosis hemorragica que presentan la mayoria de los
coriocarcinomas testiculares, el diagndstico de células viables puede requerir una
exhaustiva busqueda, que suelen aparecer en zonas periféricas. Es posible encontrar
focos de células neoplasicas intratubulares en el tejido testicular adyacente. Esta
neoplasia, como el tejido trofoblastico sano del que deriva, tiene una marcada
tendencia a la invasidn vascular, hecho que se correlaciona con su mayor agresividad

frente al resto de tumores germinales del testiculo'® > 147222223

En las tinciones inmunohistoquimicas, destaca la positividad de todos los grupos

celulares a varias citoqueratinas y una disposicion parcheada de la fosfatasa alcalina

184, 222
. En

placentaria en un 50 por ciento de los tumores™* las células

sincitiotrofoblasticas encontramos una reactividad casi total a la fraccion beta de la

183, 192

gonadotrofina coriénica humana®®" , asi como en unas células grandes

mononucleadas dispersas, que parecen ser una forma de transicion entre

10, 12

mononucleadas tipicas, que no se tifien, y multinucleadas Los elementos

sincitiotrofoblasticos también reaccionan a la fraccién beta-1 de la glicoproteina

10, 183, 222

especifica del embarazo y a la fraccién alfa de la inhibina . Los trofoblastos

12, 183, 222, 223
. Los

intermedios se tifien con lactégeno placentario humano™
citotrofoblastos son proteina 63 positivos, diferencidndose de los trofoblastos
intermedios, que no reaccionan a dicha proteina’?. Ademéas de para diferenciar los
subgrupos celulares dentro del coriocarcinoma, la inmunohistoquimica ayuda en el
diagnéstico diferencial con otras neoplasias germinales. Es OCT4 negativo, en
contraposicion a los seminomas, que son positivos, y pueden suponer un reto en el
caso de presentar una importante poblacion de células sincitiotrofoblasticas.
Reacciona hasta en un 46 por ciento de los casos con el antigeno de membrana

epitelial, que suele ser negativo en el resto de tumores de células germinales®® %,
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Dentro del grupo de citoqueratinas, la 7 no se encuentra en seminoma, carcinoma

embrionario ni tumor del saco vitelino y si en los coriocarcinomas®?.

El coriocarcinoma suele presentarse en estadios avanzados ya que tiende a la
diseminacién metastdsica precoz’?’. Las vias de diseminacién son linfatica v
hematdgena, aunque este tumor tiene predileccién por la via hematdgena, pudiendo
aparecer metdstasis viscerales en ausencia de metdstasis ganglionares'’. Las

localizaciones metastdsicas mas frecuentes y por este orden son: pulmdn, higado,

12, 222

tracto gastro-intestinal, bazo, cerebro y glandulas suprarrenales . También se

pueden presentar metdstasis en piel, mucosa yugal y gingival y coroides, suponiendo

25, 226, 227, 228, 229, 230

un reto en el diagndstico etiolégico de las mismas . Tiene tendencia a

causar hemorragias en sus localizaciones metastasicas, y presentarse como
hemoptisis, hematoquecia, hematemesis o sintomas neurolégicos, siendo
potencialmente mortales. Esta presentacion clinica se conoce como “Sindrome del
coriocarcinoma” y puede darse de forma espontdnea, a veces es el debut, o tras

12, 25, 224

guimioterapia sistémica . Tienen peor pronéstico que el resto de los tumores

testiculares de células germinales’ ***

y por este motivo, los pacientes con
coriocarcinoma requieren un abordaje muy agresivo y de forma precoz para intentar

mejorar las posibilidades de supervivencia®'.

* TUMORES TROFOBLASTICOS NO CORIOCARCINOMAS:

Se han descrito dos variantes de tumores malignos de células trofoblasticas que
difieren en la composicion celular del coriocarcinoma, clasificAandose de forma

separada por la Organizaciéon Mundial de la Salud desde 2004 *.
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Uno de ellas seria el denominado “patrén monofasico”, en el que las células
multinucleadas apenas son visibles, escasas y dispersas, intercaladas entre laminas de
células trofoblasticas mononucleadas. Los sincitiotrofoblastos, ademas de escasos,
aparecen también encogidos y de aspecto degenerativo, con sus nucleos borrosos,
siendo reconocibles por su citoplasma mas intensamente tefiido. Esta configuracidn

parece relacionarse con la administracion de quimioterapia sistémica'® *» 222232,

La otra variante seria el tumor trofoblastico del lecho placentario, en el que

proliferan Unicamente las células trofoblasticas intermedias, tal y como ocurre en los
tumores de esta estirpe que aparecen en mujeres. De este tipo se han comunicado un
caso de presentacién en forma pura y otros dos en el contexto de un tumor mixto,
todos en testiculo, asi como un cuarto caso en una recidiva ganglionar tardia de un
tumor germinal testicular tratado con quimioterapia. En los tumores de localizacién
gonadal se ha identificado la presencia de un isocromosoma 12p y parecen tener
mejor prondstico que los coriocarcinomas, ya que todos los pacientes han sobrevivido

y han sido tratados Ginicamente con orquiectomia'? 23 233234233,

4. TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES MIXTOS:

Estan constituidos por, al menos, dos tipos histoldgicos de neoplasias de células
germinales. Suponen del 32 al 54 por ciento de todos los tumores germinales y hasta el 91 por

1225 ge presentan a una edad similar a

ciento de los tumores germinales no seminomatosos
sus formas puras en caso de tratarse de componentes no seminomatosos, y a una edad mas
tardia en el caso de que esté presente el seminoma. Son infrecuentes en pacientes pediatricos.

Dependiendo de sus componentes, es frecuente que se encuentren alterados los marcadores

tumorales séricos habituales.
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En el diagnodstico histoldgico de estos tumores deben especificarse los subtipos de
neoplasias germinales que los componen y las proporciones en las que estan presentes. La
disposicidn histoldgica no difiere de la que muestran en sus formas puras. Hasta en el 40 por
ciento de los tumores mixtos se identifican elementos sincitiotrofoblasticos. Carcinoma
embrionario y teratoma son los mads frecuentes, apareciendo casi en la mitad de los tumores

mixtos, seguidos del tumor del saco vitelino, presente en el 41 por ciento™.

Entre las combinaciones mas frecuentes se encuentra la de carcinoma embrionario con
teratoma, que parece conferir un mejor prondstico que la forma pura de carcinoma

10, 236

embrionario . También los elementos del tumor del saco vitelino podrian alterar de forma

favorable el comportamiento de las neoplasias germinales mixtas®.

Dos modalidades especificas serian:

- Poliembrioma: consiste en pequefios y dispersos cuerpos embrioides que
presentan en el centro un nucleo de células de carcinoma embrionario,
asemejandose a la plaza embrionaria. Se acompana de una cavidad similar al
amnios embrionario y de un tumor del saco vitelino, imitando a su vez al
embrionario. Se pueden observar células sincitiotrofoblasticas asociadas al amnios
y al saco vitelino. En ocasiones las células muestran una diferenciacion intestinal,
hepdtica o escamosa. Su comportamiento es similar al del resto de tumores

germinales mixtos'® 3238 2%,

- Embrioma difuso: se trata de elementos de carcinoma embrionario y tumor del
saco vitelino entremezclados en cantidades equivalentes. Las células se disponen
en forma de collar, con las células del carcinoma embrionario formando

estructuras glandulares montadas sobre una capa simple de células del saco
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vitelino. También se han apreciado elementos sincitiotrofobldsticos aislados.
Todos los componentes celulares mostraban tinciones inmunohistoquimicas

semejantes a las de sus formas puras®*® 2%,

La mayoria de las metastasis mantienen la misma histologia de sus tumores

primarioslz.

5.- REGRESION ESPONTANEA DE LOS TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES:

En ocasiones los tumores de células germinales se presentan en forma de
diseminacion metastasica de un tumor gonadal primario no evidente, mostrando como Unica
anormalidad testicular una cicatriz fibrosa y homogénea. Esta cicatriz es el rastro dejado por
un tumor germinal testicular que, tras haber sufrido un proceso de necrosis, ha desparecido en
gran parte o por completo. Hasta el 10 por ciento de los pacientes fallecidos a consecuencia

de un tumor de células germinales metastasicos presenta un tumor fundido en testiculo'® *?,

242, 243

siendo especialmente frecuente en los coriocarcinomas , aunque se asocia a cualquier

244, 245, 246

histologia . Es probable que la mayoria de tumores germinales retroperitoneales

aislados sean realmente metastasicos de un primario testicular regresado %> 4724,

La exploracion del testiculo mostrard cicatrices fibréticas, con un importante nimero
de vasos sanguineos de pequefio calibre con infiltrado linfoplasmocitario, macréfagos con
hemosiderina, tubulos hialinizados y cuerpos de psamoma o calcificaciones intratubulares
groseras, secundarias probablemente a una necrosis tipo comedo de un carcinoma
embrionario intratubular. En el tejido adyacente se pueden observar focos de neoplasia
intratubular de células germinales en la mitad de los casos y pequeiias dreas de tumor viable,
como elementos teratomatosos, hasta en el 40 por ciento; asi como atrofia, alteracién de la

espermatogénesis e hiperplasia de células de Leydig!® 27 244 242 249,230
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Muchos casos de teratoma testicular que aparecen como Unica histologia son tumores

mixtos en los que el componente no teratomatoso ha sufrido una regresion®®.

6.- CAMBIOS HISTOLOGICOS TRAS QUIMIOTERAPIA:

Los pacientes con tumor germinal metastdsico con frecuencia son sometidos a
reseccion de posibles masas residuales al finalizar su tratamiento quimioterapico inicial, con el
fin de determinar si precisa continuar con el mismo en caso de encontrar tumor residual no

teratomatoso. Los cambios que con mas frecuencia se aprecian son:

- Necrosis, rodeada de un prominente infiltrado de macréfagos espumosos, que a
veces contienen hemosiderina, y una intensa proliferacion fibroblastica. En la zona

central de la necrosis se observan células tumorales fantasma.

- Fibrosis, con gran pleomorfismo celular y atipia nuclear.

- Teratoma residual, en ocasiones quistico, con importante atipia en los componentes
mesenquimal y epitelial, sin que tenga impacto sobre el prondstico de la enfermedad.
Si se aprecian francos cambios malignos, con o sin sobrecrecimiento selectivo, el curso

serd mas agresivo.

- Tumor viable, que puede haber perdido parte de sus caracteristicas histolégicas, asi

como la produccién de marcadores tumorales®® 2.
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F) PATOGENESIS DE LOS TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES.

Se definen tres categorias en los tumores de células germinales testiculares por su
epidemiologia, comportamiento clinico, constitucion cromosémica e histologia: los tumores
propios de neonatos e infancia, que son teratomas y del saco vitelino, los seminomas y no
seminomas de adolescentes y jévenes adultos, y los seminomas espermatociticos de los

adultos mayores®*.

EDAD DE HISTOLOGIA COMPORTAMIENTO DESEQUILIBRIO
PRESENTACION CLiNICO CROMOSOMICO
0-5 afos Teratoma Benigno No encontrado
Tumor del saco vitelino Maligno Pérdida: 6q
Ganancia: 1q, 20q, 22
Adolescente/joven adulto  Seminoma Maligno Aneuploidia +
No seminoma Maligno Pérdida: 11, 13, 18, Y
Ganancia: 12p, 7, 8, X
>50 afios Seminoma En general benigno Ganancia: 9

espermatocitico
Tabla 2. Distribucién de los tumores germinales testiculares. (Modificado de OMS) ™2

Los tumores testiculares durante la adolescencia y primeros afios de la edad adulta
son, sin duda, los mas frecuentes y se subdividen a su vez en dos grandes grupos, los
seminomas y los tumores no seminomatosos. Presentan caracteristicas genéticas comunes,
como ser aneuploides, siendo en su mayoria los seminomas hipertriploides e hipoploides los
no seminomatosos, manteniéndose de forma casi constante el hallazgo de exceso anormal de
material génico procedente del brazo corto del cromosoma 12, en general en forma de

isocromosoma>>% 2°% 234,

También parecen compartir un precursor celular comun, descrito como tal por

k*> ¢ y que ha dado lugar a la actual teoria de la

primera vez en 1972 por Skakkebae
histopatogénesis de estos tumores. El hallazgo casual en el estudio de muestras testiculares de

varones infértiles de un tipo diferenciado y anormal de célula germinal hizo indagar a este
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autor acerca del origen y significado de la misma. Encontrd células atipicas, agrandadas,
localizadas inmediatamente a continuacién de una membrana basal irregular y adelgazada,
gue podian aparecer aisladas o formando una sencilla fila a lo largo de la misma. Su citoplasma
era claro, como el de las espermatogonias, pero poseian contornos nucleares irregulares,
cromatina gruesa y nucléolo agrandado, que podia ser Unico o multiple. Por el contrario, la
espermatogonia es una célula de menor tamafio, de contorno nuclear regular y redondeado,
con cromatina densamente empaquetada y sin nucléolo®™*. Tras realizar esta descripcion y al
rebiopsiar a los pacientes portadores de esta anomalia, éstos habian desarrollado un
carcinoma embrionario testicular y las células germinales anémalas se encontraban rodeando,
en intimo contacto, con las zonas tumorales. Estos hallazgos proporcionaron la idea a
Skakkebaek de que esas células anormales de la primera biopsia posiblemente fueran
precursoras del carcinoma testicular de células germinales que presentaban los pacientes y
nombré a este patrén celular CARCINOMA IN SITU TESTICULAR. La linea de estudios
posteriores que se abrid fue apoyando esta hipétesis, con estudios prospectivos en los que se
puso de manifiesto la mayor incidencia de tumores testiculares de células germinales, tanto
seminomas como no seminomatosos, en varones con carcinoma in situ testicular

diagnosticado®>.

Pero aln quedaba por aclarar la procedencia de esas células germinales andmalas
denominadas en principio como carcinoma in situ y, de manera mas reciente, como Neoplasia
Intratubular de Células Germinales Indiferenciada (IGCNU). Los estudios con microscopia
6ptica y electrdnica las han relacionado con las células primordiales gonadales, ambos tipos
celulares poseen nicleos de gran tamafio con nucléolo prominente®!. Existen también
multitud de estudios que sientan las bases genéticas e inmunohistoquimicas de esta relacion.
Al igual que las células germinales fetales, las células del carcinoma in situ conservan una alta
expresion de genes pluripotenciales y la comparacion del perfil del carcinoma in situ arroja la

256, 257, 258, 259, 260

casi total semejanza con el de los gonocitos , Y una superposicién de
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aproximadamente el 50% con el patrén de expresién génica de las células madre
embrionarias®®®. Los motivos por los que ciertas células primordiales testiculares detienen su
desarrollo y no maduran hacia espermatogonias han sido ampliamente estudiados®® 2% 22 _E|
desarrollo fetal de las células germinales es un proceso bioldgico Unico orquestado por su
especificacidon celular, su migracién y un adecuado nicho virilizante, en concierto con extensos

y complejos programas epigenéticos y transcripcionales celulares. Muchos de estos procesos

se llevan a cabo en una edad fetal temprana y de ahi su dificultad de estudio®®.

La aparicion de la neoplasia intratubular de células germinales incierta se presupone
relacionada con la alteracion del ambiente endocrino del nicho testicular. Se reconoce que las
modificaciones epigenéticas programadas son susceptibles de alterarse cuando se exponen a
determinados factores ambientales, y esta alteracion puede dar lugar a un resultado
fenotipico diferente a su vez. El nicho endocrino testicular donde se deben desarrollar las
células germinales esta formado por las células de Leydig y Sertoli, asi como células
peritubulares, que segregan hormonas y factores paracrinos para estimular y promover la
maduracidon especifica a espermatogonia. La hipdtesis actual estipula que las células
germinales fetales son detenidas en su desarrollo perinatal probablemente debido a una
escasa virilizacion del nicho somatico, dando lugar a las células pre-CIS durmientes. La
posterior transformacién maligna es muy posible que ocurra en respuesta a cambios en el
entorno endocrino durante los periodos pre y puberal. Aln queda por determinar el papel
oncogénico que pueden jugar los receptores androgénicos, los factores de crecimiento y otros

263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270 L

mediadores quimicos del nicho celular del tumor testicular a

activacion del durmiente carcinoma in situ en el testiculo puberal aumentara su proliferaciéon y

la acumulaciéon de cambios gendmicos, que podrian constituir el punto de partida para el

256

desarrollo del fenotipo maligno®”. Cuando las células pre-CIS se transforman en células CIS

neoplasicas adquieren la poliploidizaciéon y aberraciones gendémicas, como la ganancia del

253, 254, 256, 271

cromosoma 12p, en su mayoria como isocromosoma 12p . Al igual que los
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gonocitos, las células del CIS expresan multitud de factores de transcripcién propios de la
célula germinal pluripotencial, que incluyen POU5F1/0CT3-4, NANOG, T1A-2, NYCL1, GDF3,

LIN28-A. DPPA4, DPPAS. KIT AP_zgammaZSG, 272,273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281

En esencia, las caracteristicas histoldgicas de la neoplasia intratubular de células
germinales son las del seminoma. La relacién se apoya en la coexpresion de multitud de
marcadores inmunohistoquimicos comunes a los dos tipos celulares. Se aprecian aun mas
similitudes en el estudio por microscopia electrénica, compartiendo hallazgos
ultraestructurales que incluyen la ausencia de filamentos intermedios citoplasmaticos bien
desarrollados, organelas discretas, particulas de glicégeno, pérdida en la maduracién de los
desmosomas y uniones celulares, y nucléolo con nucleolonema viscoso®*. Esto apoya la
hipdtesis de que el seminoma seria la forma inicial o precursora de muchas otras formas de
tumores invasivos de células germinales, un concepto también sustentado en hallazgos de
focos de elementos no seminomatosos en la periferia de nddulos de seminoma, la frecuente
presencia de elementos no seminomatosos en necropsias de pacientes con metdstasis de un
tumor germinal seminomatoso primario, evidencia ultraestructural de diferenciacién epitelial
en algunos seminomas, la mayor cantidad de ADN que contiene el seminoma comparado con
los tumores no seminomatosos y patrones similares de pérdida de heterocigosidad en tumores

mixtos con componente seminomay no seminomatoso™®.

Se han descrito otras formas de neoplasia intratubular de célula germinal que bien
podrian actuar como lesiones precursoras. Asi, encontramos al Carcinoma Embrionario
Intratubular en un porcentaje significativo de tumores no seminomatosos, siempre
acompanando al IGCNU, pudiendo tratarse de un tipo celular derivado de él y constituyendo
una via alternativa en el desarrollo de los tumores germinales no seminomas. También se ha
descrito el Trofoblasto intratubular en aquellos seminomas que se acompafian de células

trofoblasticas gigantes. Un hallazgo histolégico asociado a cualquier tipo de tumor de células

86



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla
Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro
Introduccién

germinales seria el Seminoma Intratubular. Se trata de tdbulos seminiferos rellenos vy
expandidos por células similares a las del seminoma, y probablemente se trate del estadio final

del IGCNU™.
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Fig.4: Diagrama de la histogénesis de los tumores germinales testiculares. Con fondo negro punteado aparecen las lesiones
benignas, con fondo blanco punteado las lesiones de bajo grado de malignidad, las lesiones in situ se muestran con fondo gris y
las lesiones invasivas con fondo blanco (adaptado de 10’s Diagnostical Surgical Pathology, 52 edicidn. Lippincott, Williams &

Wilkins, volumen 1, Capitulo 47 )

1.- Epigenética en la patogénesis de la Neoplasia Intratubular de Células Germinales

Indiferenciada:

En concordancia con el patron de expresion de genes y transcripcion de factores
asociados a la pluripotencialidad, el patron epigenético del CIS esta relacionado con una
estructura cromatinica mas abierta y permisiva, asi como con niveles de metilacion de ADN

muy bajos®® **°,

Las histonas, que son pequefias proteinas nucleares cuya funcién es unirse al ADN vy

permitir su empaquetado formando parte de la cromatina, son de dos tipos principales, las H1
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6 H5 vy las nucleosdmicas, H2A, H2B, H3 y H4. Estas histonas pueden acetilarse, metilarse,
fosforilarse, mono-ubicuitinarse o sumoilarse para modificar su funcién. La metilacion de las
histonas puede tanto acelerar como frenar la transcripcidon proteica, mientras la acetilacion
parece relacionarse con la reparacién del ADN y la proliferaciéon celular®®?. Las histonas
encontradas de manera habitual en los gonocitos son H2A.Z y las modificaciones H3K9ac y
H3K4me2/3 y en muy bajos niveles, H3K9me2 y H3K27me3**® **°. Este patrén de expresion y
modificacién de histonas que se mantiene en las células del CIS testicular, se relaciona con
estructuras cromatinicas permisivas y con una transcripcion de ADN mas activa, e indica que
estas células se detienen en la transicion entre la desaparicién de H3K9me2 y la aparicién de
H3K27me3. La situacidn epigenética similar a la fetal del CIS también determina una

transcripcidon masiva, con una ARN-polimerasa tipo Il activa y una alta tasa de proIiferaciénZSG.

La demetilacidon global del genoma es otra caracteristica en las células primordiales
gonadales y que se relaciona con una estructura gendmica mas abierta. La metilaciéon, o
adicion de un grupo metilo a algunas bases de citosinas situadas junto a guaninas, es un
mecanismo regulador en la expresion génica, que produce su silenciamiento. En el zigoto, los
genomas materno y paterno se someten a una reprogramacion epigenética, principalmente
caracterizada por la pérdida global de la metilacion del genoma®®. Los gonocitos son las tnicas
células constituidas en los mamiferos que vuelven a presentar un segundo proceso de
demetilacién, cuando en el resto del organismo se ha eliminado dicho procedimiento. La
demetilacion se lleva a cabo a través de diferentes mecanismos interconectados, pasivos o
activos. La demetilacidn pasiva puede ocurrir en ausencia de las enzimas que intervienen en
ese proceso, las ADN-metiltransferasas. Como vias activas se han propuesto dos: la

hidroxilacién de la 5-metilcitosina y la deaminacién de 5-metilcitosina en tiamina *2*.
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CELULA PRIMORDIAL GONADAL
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Fig. 5: Representacion esquematica del desarrollo de la neoplasia de células germinales testiculares desde la célula primordial fetal germinal.

Modificado de Kristensen DG, Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Almstrup K. Epigenetic features of testicular germ cell tumours in relation to

epigenetic characteristics of foetal germ cells. Int J Dev. Biol. 2013; 57: 309-317. 6.

La familia proteica de las ADN-metiltransferasas comprende varias enzimas. La DNMT1
es una metiladora de mantenimiento que remetila la hebra de ADN, mientras las DNMT3Ay 3B

85 Se han

son capaces de metilar el ADN de novo, con la ayuda del cofactor DNMT3L
empleado modelos murinos para estudiar el proceso de demetilaciéon de las células
primordiales gonadales durante el desarrollo embrionario y se han encontrado niveles muy
bajos de todas las ADN-metiltransferasas comparado con las células de su entorno. En las

células del CIS humano se aprecian niveles destacados de DNMT1 en el nucleo celular, pero en

mucha menor medida de DNMT3B y 3L%**.

En la demetilacién activa es clave la oxidacion de la 5-metilcitosina en 5-

hidroximetilcitosina por accién de las proteinas de traslocacién 10-11 (TET). En las
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espermatogonias del testiculo adulto se mantienen los niveles de 5-metilcitosina estables,
encontrando la 5-hidroximetilcitosina y otros metabolitos intermedios en estadios previos a la
meiosis. Las células del CIS se encuentran en su mayoria hipometiladas o hipohidroximetiladas,
pero no tan relacionadas con esta via como las células gonadales fetales. S6lo se han
detectado niveles bajos de 5-hidroximetilcitosina y apenas de 5-metilcitosina ni de TET. Por
tanto, parece que las células del CIS emplean como mecanismo principal de demetilacion la
desaminacion de 5-metilcitosina en tiamina por la via de APOBEC1. La activacién de APOBEC1
da lugar a su vez a la puesta en marcha de la maquinaria reparadora por escision de base

(BER), con el fin de reparar el dafio a un Unico nucledtido, en este caso por desaminacion®* 2%,

2. Patrdn epigenético del Tumor testicular de células germinales:

El perfil epigenético de la neoplasia intratubular de célula germinal similar al fetal se
pierde si se produce su diferenciacidén a tejido tumoral germinal, sin que este mecanismo se
haya descrito completamente hasta este momento. Conocemos que entre los dos principales
grupos de neoplasias testiculares de células germinales, seminomas y no seminomas, existen
distintos patrones de desarrollo epigenético que pueden jugar un papel importante en su
oncogénesis®®. En algin momento la célula del CIS tetraploide pierde de forma neta
cromosomas para dar lugar al fenotipo maligno, en lo que podria intervenir una disregulacion

286 Tanto en las células del CIS como en las del seminoma se

en la seializacidn de la meiosis
aprecia expresién de gran numero de genes especificos pre-meidticos, que estan inhibidos
durante el desarrollo de las neoplasias no seminomatosas, mientras la expresion de otros

marcadores embridnicos, como SOX-2 se halla muy aumentada®®.

La metilacion gendmica es esencial en el desarrollo de los tumores somaticos vy las
células cancerigenas de éstos muestran una hipometilacién generalizada, que se relaciona con

una mayor inestabilidad gendmica. Esto también se encuentra en los tumores de lineas
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germinales tipo seminomas. Sin embargo en los no seminomatosos encontraremos un patrén

de genoma hipermetilado®® 2*’

. Ademas de en los niveles de metilacidn de las hebras de ADN,
ambos tipos difieren en el patrén de expresién de histonas, que es similar al del CIS en los no

seminomas y diferente si se muestra un patrén seminomatoso **°.

Se contindan estudiado en este momento los posibles genes implicados en la

patogénesis del tumor testicular de células germinales?s® 28% 290, 291, 292 293, 294, 295, 296, 297, 298

Via Gen Cromosoma
Control del ciclo celular CDKN2C **° 1p32
CDKN1A** 6p21
CDKN2B*® 9p21
CDKN2A3OO, 301, 302 9p21
CDKN1B ** 12p12-13
RB1%% 13q14
CDKN2D** 19p13
Supervivencia celular/ BCL1030> 306307 1p22
Apoptosis FHIT 3% 3pl4
TP53275, 293,294,309 17p13
Transcripcion MX|1 310 1024
wrT1 3 11p13
Sefalizacion APC %% 312 5q21-22
McCC 312 5q21-22
NME1,2 ** 17923
DCC4315 18921
SMAD4 3¢ 18q21
Metilacién DNMT2 3 10p15.1
Protedlisis Testisin " 16p13
KALK13 '8 19g13
NES1/KLK10 3*° 19913
Interaccion de proteinas | RNF4 3% 4pl6.2
Desconocido hH-Rev107 *** 11q12-13

Tabla 3: Genes supresores de tumores involucrados en la patogénesis del tumor testicular de células germinales. Modificado de OMS. ™
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Via Gen Cromosoma
Control del ciclo celular CCNB ** 5q12
ccbcs *7 10921.2
CCN D2 310, 253, 322,323,324 12p13
CCNA™* 13q12.3-13
CCNE **° 19q1
Supervivencia celular/ c-KIT 274275, 291,325, 326,327, 328 4912
apoptosis FAS328, 330, 331,332 10q24
DAD-R 2°%33 12p11.2
MDM?2 30334 12q14-15
TCL1*® 14932.1
Traduccién E1F358 % 16p11.2
Transcripcién MyYcL1 3*° 1p34
MYCN 3% 2p24
MYBL2 3*° 20913
Sefializacion RHOA **’ 3p21
KRASZ 295, 310, 338, 339, 340,341 12p12
GRB7 3% 17911
Jup1 3% 17911
Biologia de célula madre HIWI 4 12924
Desconocido POVl 3 11q12

Tabla 4: Proto-oncogenes involucrados en patogénesis de TTCG. Modificado de OMS 2
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G) DIAGNOSTICO CLINICO

1. HISTORIA CLINICA

El principal motivo de consulta por parte de los pacientes con un tumor germinal
testicular es el aumento de tamafio indoloro y progresivo de la gdénada, en ocasiones

apreciandolo de forma accidental como una masa intraescrotal.

Con cierta frecuencia existe un antecedente de traumatismo escrotal, llamando la

10, 25

atenciéon del paciente y revelando la presencia de una tumoracidn . Se han descrito

inclusive roturas testiculares a consecuencia de un traumatismo cerrado de escasa entidad,

con una neoplasia de células germinales como patologia gonadal de base, en dos casos eran

343, 344 345, 346 347,348

seminomas , otros dos eran teratomas y dos tumores germinales mixtos

También puede presentarse como un caso de dolor agudo escrotal. De hecho, un 20
por ciento de los pacientes refieren dolor escrotal como primer sintoma y hasta un tercio
tendra dolor local, ya sea como disconfort vago o mas intenso y de corta duracién®*. Hasta en
el 10 por ciento la presentacidon se asemeja a la de una orquioepididimitis aguda, con el

10, 25, 350

consiguiente retraso diagndstico El debut de la neoplasia como torsidn testicular es

mucho menos frecuente, con 7 casos documentados de torsion del teste tumoral®*? 332 353334
3 356 .z 3 358. . , ;s . .

>>3% v 2 con la torsién del contralateral®*” *** Entre la sintomatologia uroldgica diversa por la
consultan los pacientes con neoformacién testicular destaca la hemospermia, muy rara e

inespecifica, con solo 5 comunicaciones al respecto?>% 369 361,362

Los sintomas generales o relacionados con diseminacién metastdsica suponen hasta el

20 por ciento de los motivos de consulta, aunque el porcentaje de enfermedad avanzada al
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diagndstico es mayor, un 66 por ciento en tumores no seminomatosos y un 15 por ciento en

seminomas >>

La enfermedad retroperitoneal puede causar dolor y/o masa palpable abdominal,
dolor en flanco o cdlico renoureteral secundario a obstruccion por compresién de la via
urinaria, dolor lumbar por afectacion del musculo psoas o de raices nerviosas, edema en
miembros inferiores por compresién de la vena cava o por adenomegalias inguinales, o

sintomas gastro-intestinales por afectacién retroduodenal % 3%,

Las metastasis pulmonares causan disnea, dolor toracico, hemoptisis o tos persistente.
Si la diseminacién linfatica avanza, se pueden apreciar masas supraclaviculares. Aparece

sintomatologia neurolégica en casos de lesiones intracraneales metastasicas® ***:

Entre los sintomas generales destacan astenia, anorexia, pérdida de peso y dolores
Oseos. Entre el 2 y el 7 por ciento de los pacientes refiere ginecomastia, que puede deberse a
la produccidon tumoral de gonadotrofina coridnica, a la disminucion en la produccion de
andrégenos o en el aumento de niveles estrogénicos, esto Ultimo mas frecuente en tumores

10, 25

del estroma gonadal Se ha descrito otra alteracion hormonal relacionada con el

363, 364, 365, 366, 367’ Unicamente 2 de

metabolismo del calcio, con 8 casos de hipercalcemia maligna
ellos secundarios a ostedlisis por afectacion tumoral dsea. En 3 de los restantes se comprueba
hipersecrecidon de 1,25-hidroxivitamina-D, que se suma al aumento sérico de la proteina
relacionada con la parathormona en uno de ellos. Todos estos casos eran seminomas
avanzados que normalizaron las calcemias tras iniciar tratamiento quimioterapico. Los tumores
germinales no seminomatosos que han presentado alteraciones similares eran de localizacién

|368, 369

exclusiva extragonada . Uno de cada 3 pacientes con tumor germinal testicular presenta

subfertilidad, siendo este un motivo de consulta infrecuente®.

La exploracion de un paciente con sospecha clinica de neoformacion testicular

requiere la exploracion de ambas gdénadas, definiendo situacién, tamafio, consistencia y
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posibles masas en su interior. Pueden apreciarse testes atréficos o hidrocele, que dificultan el
diagndstico pero no lo excluyen. Se deben descartar masas abdominales y explorar cadenas
linfaticas accesibles, como inguinal y supraclavicular, asi como realizar una auscultacion cardio-

respiratoria en busca de posible enfermedad pulmonar®.

2. DIAGNOSTICO POR IMAGEN

En todo varén que consulta por un aumento de tamafio testicular o escrotal, o por
signos y sintomas genitales no explicables, la ecografia debe entenderse como una
prolongacion de la exploracion fisica. En la actualidad, el diagndstico ecografico, ademas de
confirmar la presencia de una lesidn intratesticular con una sensibilidad cercana al cien por
cien, valora el teste contralateral. El aspecto ecografico tipico es hipoecoico, pudiendo
identificarse mds de una lesion. Si son de ecoestructura heterogénea, con mas probabilidad se
tratard de tumores no seminomatosos, dado que los seminomas son homogéneos. La
presencia de un flujo vascular aumentado en la exploracion ecografica Doppler en el interior
de la lesidén orienta el diagndstico hacia una neoplasia, aunque la ausencia de éste no la

descarta > %,

Las exploraciones ecograficas deben también realizarse a pacientes que consulten por
infertilidad, que presenten masas abdominales, inguinales o supraclaviculares o que muestren
valores séricos alterados de alfa-fetoproteina y gonadotrofina coridnica, aunque la exploracion
fisica no detecte alteraciones. Se deberdn buscar signos ecograficos de regresién tumoral, ya
que sélo un tercio de los pacientes que se presentan con el diagndstico de tumor germinal

extragonadal no tendran un origen testicular® **°.

La presencia de lesiones de pequefio tamano, sin elevacién de marcadores tumorales

ni datos de tumor germinal extragonadal, representa un dilema en el diagndstico y
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tratamiento, dado que la mayoria son benignas. A pesar de ello, entre un 20 y un 40 por ciento
de esas lesiones menores de 10 mm representan tumores en fases iniciales, sobre todo
seminomas. Las probabilidades de que se trate de lesiones malignas aumentan con el

tamafio®’°.

Otro aspecto controvertido lo encontramos en las microlitiasis testiculares y en su
seguimiento. Con los datos actuales, no se justifica el seguimiento ecografico de los pacientes
con microlitiasis testiculares atendiendo a un posible mayor riesgo de desarrollo de un tumor
germinal, ya que se precisan de mas factores concomitantes para que se produzca. El cribado
gueda reservado, entonces, a los sujetos que presenten microlitiasis testicular y otro factor de

riesgo de las neoplasias germinales™®°.

La Resonancia Nuclear Magnética ofrece mayor sensibilidad y especificidad para las
lesiones malignas testiculares que la ecografia, cien por cien y 95 por cien respectivamente,
pero su alto coste y menor accesibilidad no justifica su uso en el diagndstico cotidiano de la
patologia neopldsica de testiculo. Se aprecia su mayor utilidad en masas escrotales de dudosa
situacidn, si son intra- o extraparenquimatosas, para definir varios tipos tisulares dentro de

una misma lesidn y para diferenciar quistes benignos y malignos®"".

3. MARCADORES TUMORALES.

El cancer testicular de origen germinal es una de las pocas neoplasias que se asocia a
unos precisos marcadores tumorales séricos, siendo hoy en dia su uso una parte esencial en el
correcto manejo de esta patologia. Son imprescindibles en el diagnédstico, el tratamiento y el

seguimiento, llegando incluso a instaurarse un tratamiento por su sola presencia®> 3’% 3’37,

Los marcadores empleados en la practica clinica son la alfa-fetoproteina, la

gonadotrofina coriénica humana y la enzima lactato-deshidrogenasa. Aproximadamente el 51
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por ciento de todos los tumores testiculares de células germinales tendran elevacion de alguno

de estos marcadores *°.

3.1 ALFA-FETOPROTEINA:

Se trata de una glicoproteina producida por el saco vitelino, el higado y los
intestinos fetales, encontrando niveles altos en suero fetal que se normalizan al primer

afio de vida. La vida media de la alfa-fetoproteina en sangre periférica es de 5 a 7 dias.

Se aprecian elevados niveles en otras patologias neopldsicas, como carcinoma
hepatocelular, canceres de estdmago, pdncreas, tracto biliar y pulmén. En
enfermedades hepaticas no malignas, como las hepatitis infecciosa 0 medicamentosa,
la hepatopatia alcohdlica, la hepatitis autoinmune, la cirrosis y los abscesos se pueden

encontrar discretos ascensos de alfa-fetoproteina® 3’2

En los tumores de células germinales, esta sustancia es producida por los
elementos del seno endodérmico y su hallazgo en rango elevado es incompatible con
el diagndstico de seminoma puro®’> **, debiendo tratar el caso como si se tratase de

una neoplasia germinal no seminomatosa®’ .

Se detecta en el 50 al 70 por ciento de los tumores no seminomatosos en
estadios bajos y hasta en un 80 por ciento si se trata de una enfermedad avanzada,

asociandose principalmente a carcinoma embrionario y tumor del saco vitelino® .

3.2 GONADOTROPINA CORIONICA:
Es una hormona glicoproteica con dos subunidades, alfa y beta, compartiendo
con las hormonas pituitarias foliculo-estimulante, luteinizante y la estimulante del

tiroides las fracciones alfa, y difiriendo en las beta. Se emplea, por tanto, la
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determinacion de la subunidad beta de la gonadotrofina coriénica por ser la que
menos reacciones cruzadas presenta. Su vida media es de 24 a 36 horas®37%37>376,

Se encuentran niveles séricos elevados en neoplasias hepdticas, biliares,
pancredticas, estomacales, pulmonares, de mama, renales y vesicales; asi como en la
enfermedad trofoblastica gestacional *> *’* 3”>. El consumo de marihuana, la cirrosis
hepdtica, el ulcus gastro-duodenal y la enfermedad inflamatoria intestinal también
pueden aumentar la gonadotropina coriénica®’>.

Dentro de los tumores testiculares germinales, se asocia sobre todo a
carcinoma embrionario y coriocarcinoma. En un 20 a 40 por ciento de los tumores no
seminomatosos en estadio bajoy en un 40 a 60 por ciento en los estadios avanzados,
encontraremos la gonadotropina coridnica elevada, y en un 15 por ciento de los
seminomas puros®> *’?, de forma que niveles intermedios pueden corresponder a la
poblacién habitual de sincitiotrofoblastos que acompafia a los seminomas y que no

enturbian su prono’stico377

. Niveles muy elevados o la presencia de alfa-fetoproteina
deben hacer reevaluar la situacién y tratar como en el caso de un tumor no

seminomatoso®’?.

3.3 LACTATO-DESHIDROGENASA:

Esta enzima es un marcador inespecifico y su uso no estd tan extendido como
el de los dos anteriores. Se expresa en musculos liso, cardiaco y esquelético,
pudiéndose encontrar elevaciones en otras neoplasias, como el linfoma. Con una vida
media de 24 horas, se emplea la isoenzima 1, ya que de las 5 isoformas es la que con
mas frecuencia se ha encontrado asociada a los tumores de células germinales, y se
correlaciona directamente con el niumero de copias del brazo corto del cromosoma
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Hasta en el 20 por ciento de las neoplasias germinales en estadios bajos y en el
60 por ciento de las avanzadas se aprecian niveles aumentados de este marcador®. Su
principal aplicaciéon es en el seguimiento, sobre todo en aquellos tumores que no
presentan otro marcador, indicando persistencia o recurrencia de la enfermedad en el

372, 374

caso de estar elevado También su valor parece relacionarse con enfermedad

mas avanzada®’* 3’8,

Otro marcador que podria resultar util en el seguimiento de los pacientes con
seminoma seria la fosfasta alcalina placentaria, asociada a otros marcadores, con las

limitaciones de su relativa alta tasa de falsos positivos en fumadores®”® *° aunque con una

sensibilidad cercana al 90 por ciento®””.

Tal es el papel que juegan los marcadores tumorales en las neoplasias testiculares
germinales que en aquellos casos de presentacion muy avanzada, en situacién clinica critica,
en los que se precisa comenzar el tratamiento sistémico con urgencia, la mera deteccién de
niveles séricos sustancialmente elevados de alfa-fetoproteina o beta-gonadotropina coridnica,
pueden considerarse suficientes para establecer el diagndstico. Asi, se retrasaria la
orquiectomia para un segundo tiempo, tras la estabilizacidn clinica y finalizar quimioterapia, ya
gue en el testiculo quedaran con frecuencia restos de tumor invasivo, teratoma o neoplasia

intratubular de células germinales, con los que poder certificar el diagndstico histolégico®.

99



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla
Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro
Introduccién

H) ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

El estadio clinico de la enfermedad vendra determinado por los hallazgos histoldgicos
del tumor primario y su estadio patolégico, los niveles séricos de marcadores tumorales tras

realizar la orquiectomia, y la presencia y extensién de la diseminacién metastasica®”.

1.- Estadio patolégico tumoral:

Es relevante, junto con el tipo histoldgico hallado en la pieza de orquiectomia y el
tamano tumoral, conocer la presencia o ausencia de invasién linfovascular peritumoral, la
presencia o ausencia de invasién de albuginea, tunica vaginal, rete testis, epididimo o cordén
espermatico, asi como la presencia o ausencia de neoplasia germinal intratubular en

parénquima testicular no tumoral®.

2.- Diseminacion metastasica:

El tumor testicular de células germinales suele seguir una ruta predecible en su
diseminacion metastasica, facilitando asi su conocimiento y manejo clinico. Salvo los
coriocarcinomas, con propension a la diseminaciéon hematdgena, la extensién a distancia de las
neoplasias germinales toma la via linfatica, desde el tumor primario a los ganglios

retroperitoneales y desde alli avanza en sentido craneal **.

2.1 Afectacion ganglionar:
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Hasta el 80 por ciento de la diseminacidn metastasica del tumor testicular de
células germinales se inicia en el retroperitoneo. El primer sitio de drenaje para el
tumor testicular derecho serdn los ganglios linfaticos del espacio interaortocavo,
seguidos de los paracavos y paraadrticos. Si se trata de una neoplasia de testiculo
izquierdo, el primer escalén seran los ganglios linfaticos paraadrticos, seguidos por los
interaortocavos. El patréon de drenaje del retroperitoneo va de derecha a izquierda,
por eso es frecuente que en los tumores derechos se encuentren adenomegalias en
retroperitoneo izquierdo y no al contrario. Cuando se produce, se debe al gran
volumen tumoral. En ocasiones aparecen adenomegalias en regiones caudales al
tumor, reflejo de la diseminacidon retrograda por un importante volumen tumoral, y
con mucha menos frecuencia, por un drenaje linfatico aberrante?.

La extension craneal de la neoplasia pasara por los ganglios linfaticos
retrocrurales, el conducto toracico y mediastino posterior, hasta llegar a la fosa

supraclavicular izquierda®.

e Diagnéstico radioldgico:
La prueba de imagen empleada para la estadificacion ganglionar es la
Tomografia Computarizada abdomino-pélvica, con apoyo de contraste

iodado oral e intravenoso % #

. Con una sensibilidad del 70 al 80 por ciento
en la deteccién de adenomegalias retroperitoneales, su eficacia depende
del tamafio ganglionar '° y se cifran hasta en un 35 por ciento los casos
catalogados como estadio localizado con afectacion ganglionar
comprobada patolégicamente”. Parece recomendable tener en cuenta el
primer escaléon de drenaje linfatico del tumor, estableciendo un limite

menor al habitual para el diagnéstico de afectacion adenopatica ** *°.
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La Resonancia Nuclear Magnética no ofrece ventajas frente a la
Tomografia, salvo en casos dudosos o en los que no se pueda administrar
contraste iodado por antecedentes alérgicos™. Al contrario que en otras
patologias neopldsicas, la Tomografia por Emision de Positrones no ha
aportado evidencias que justifiquen su uso en la estadificacién *°, tan sélo
parece util en el seguimiento de seminomas en estadios avanzados que
presentan masas residuales mas alld de 6 semanas de haber finalizado la
quimioterapia sistémica. En estos casos, podria discernir una masa

metabdlicamente activa®™.

e Diagnéstico histoldgico:

En algunos centros se preconiza el uso de la linfadenectomia
retroperitoneal en un abordaje primario, con fines diagndsticos y no
terapéuticos. En estos casos, se obtendria una estadificacién patoldgica
diferente a la estadificacion ganglionar clinica habitual. Esta estadificacion
no puede emplearse en las linfadenectomias posteriores a tratamiento

quimioterapico o radioterapico *°.

2.2 Afectacion visceral:

La principal valoracién a realizar en el estudio de la posible diseminacion
visceral incluird, ademds de los érganos abdominales, el térax. Otras localizaciones
metastdsicas, como sistema nervioso central o hueso son muy infrecuentes y su
busqueda se realizard en el contexto de sintomas concordantes con dichas
afectaciones'.

La prueba de eleccidon sera la Tomografia Computarizada toracica, con

valoracién de compartimento mediastinico y parénquimas pulmonares. Dada su alta
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sensibilidad, pero baja especificidad, algunos autores no la recomiendan de forma
rutinaria, prefiriendo una radiografia simple de térax y dejando la Tomografia para
aquellos casos mas sugestivos o de riesgo de presentar enfermedad toracica *>. Hasta
en un 10 por ciento de los casos aparecen lesiones pleurales de pequeino tamafio, que
no son evidentes en una radiografia simple de térax, por lo que en nuestro medio la
Tomografia es la recomendada™.

La presencia de adenomegalias mediastinicas e hiliares pulmonares sin
evidencia de metastasis ganglionar retroperitoneal debe hacernos ampliar el abanico
diagndstico, ya que cabe ciertas enfermedades que las producen pueden concomitar
con la neoplasia germinal®. Uno de esos casos es la sarcoidosis o la reaccién

Sarcoidea381, 382, 383, 384'

3.- Marcadores tumorales séricos post-orquiectomia:

El papel de los marcadores tumorales en el diagndstico de extensién ha ido
decreciendo a medida que mejoraban las técnicas de radiodiagndstico. Hoy en dia son dutiles
en un 10 a 15 por ciento de los pacientes que presentan marcadores séricos alterados y el

resto de las exploraciones no aprecian signos de enfermedad.

En los pacientes con enfermedad clinicamente localizada y marcadores tumorales
elevados previos a la orquiectomia, se debe evidenciar un descenso progresivo de los mismos,
acorde a su vida media, hasta llegar a desaparecer del todo o mantenerse en niveles dentro de
la normalidad. En caso contrario, se establece el diagndstico de enfermedad subclinica residual

y el paciente es tributario de quimioterapia®’.

En aquellos casos en los que el descenso de niveles de marcadores tumorales no sea

tan agil como determina su vida media, se establecen controles periédicos para monitorizar
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ese descenso, hasta que bien terminen de normalizarse o comiencen a ascender de nuevo. Las
cifras levemente elevadas y estables de alfa-fetoproteina y gonadotropina coridnica son
tomadas con cautela, descartando otras posibles causas antes de tomar decisiones en el

manejo terapéutico”.

TUMOR pTx  Eltumor primario no puede evaluarse
PRIMARIO pTO  Sin evidencia de tumor primario
Pt pTis Neoplasia intratubular de células germinales

pT1l Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasion vasculo-linfatica, puede invadir la
tunica albuginea pero no la vaginal.

pT2 Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasion vascular o linfatica, o extensién a
través de la albuginea, afectando a la tunica vaginal

pT3  Tumorinvade el corddn espermatico con o sin invasion vasculo-linfatica

pT4  Tumor invade escroto con o sin invasion vasculo-linfatica

GANGLIOS NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

LINFATICO NO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

REGIONALES N1 Metastasis en un ganglio linfatico menor o igual de 2 cm de didmetro mayor o miltiples
nddulos linfaticos, ninguno mayor de 2 cm.

N (clinico) N2 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 2 cm y menor de 5 cm de diametro mayor, o
multiples nddulos linfaticos entre 2y 5 cm.
N3 Metastasis ganglionar mayor de 5 cm de didmetro mayor.

pNx Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

pN (patolégico) PNO Sin metdstasis en los ganglios linfaticos regionales

PN1 Metdstasis en un ganglio linfatico menor o igual de 2 cm y 5 0 menos ganglios positivos,
ninguno mayo de 2 cm de didmetro mayor

PN2 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 2 cm y menor de 5 cm de didmetro mayor, o
mas de 5 ganglios positivos, ninguno mayor de 5 cm

PN3  Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 5 cm de diametro mayor

METASTASIS A Mx La metastasis a distancia no puede evaluarse
DISTANCIA MO No existe metastasis a distancia
M M1 Metdastasis a distancia

M1la Metastasis pulmonar o en ganglio/s linfatico/s no regional/es
M1b Metaéstasis en otras localizaciones

MARCADORES Sx Los marcadores séricos no se han realizado o no estan disponibles

TUMORALES SO Los marcadores séricos estan dentro de los limites de la normalidad

SERICOS S1  LDH< 1’5 veces el valor mdximo normal y HCG < 5000 mUI/mly AFP < 1000 ng/ml

S S2 LDH 1’5-10 el valor maximo normal o HCG 5000-50000 mUI/ml o AFP 1000-10000 ng/ml

S3 LDH > 10 veces el valor maximo normal o HCG > 50000 mUI/ml o AFP > 10000 ng/ml

LDH= lactacto-deshidrogenasa, HCG= gonadotropina coriénica humana, fraccion beta, AFP= alfafetoproteina.

Tabla 5: CLASIFICACION TNM PARA CANCER TESTICULAR (UICC, 2009 385)
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En 1997 se establecié una clasificacién consensuada por la Unién Internacional contra

el Cancer (UICC) y el Comité Conjunto Americano por el Cancer (AJCC), en la que se determina

la extension anatémica de la enfermedad, los niveles de marcadores séricos tras la

orquiectomia y la definicion de la afectacidn ganglionar

De acuerdo a esta clasificacidon, de agrupan los siguientes estadios:

10, 25

ESTADIO O pTis NO MO S0-SX
ESTADIO | pT1-T4 NO MO SX
ESTADIO IA pT1 NO MO SO
ESTADIO IB pT2-T4 NO MO SO
ESTADIO IS Cualquier T NO MO S$1-S3
ESTADIO 11 Cualquier T N1-N3 MO SX
ESTADIO IIA Cualquier T N1 MO SO
Cualquier T N1 MO S1
ESTADIO IIB Cualquier T N2 MO SO
Cualquier T N2 MO S1
ESTADIO IIC Cualquier T N3 MO SO
Cualquier T N3 MO S1
ESTADIO Il Cualquier T Cualquier N Mila SX
ESTADIO IlIA | Cualquier T Cualquier N M1la SO
Cualquier T Cualquier N M1la S1
ESTADIO IlIB | Cualquier T N1-N3 MO S2
Cualquier T Cualquier N M1la S2
ESTADIO IIIC | Cualquier T N1-N3 MO S3
Cualquier T Cualquier N M1la S3
Cualquier T Cualquier N M1b Cualquier S

Tabla 6: Estadios globales segun clasificacion TNM
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En 1997, el Grupo Internacional de Colaboracidn en el Cancer de Células Germinales

(IGCCCG) definié una estadificacion prondstica®® para los tumores testiculares de células

germinales en fases avanzadas, basada en la identificacién de algunos factores adversos

clinicos. Junto a la clasificacion TNM se emplea para categorizar a los pacientes en “buen”,

“intermedio” o “mal prondstico”. Sélo se puede emplear esta clasificacién antes de iniciar

guimioterapia sistémica.

GRUPO DE BUEN

NO SEMINOMA (56% de los casos)

Supervivencia libre de enfermedad a los
afios: 89%
Supervivencia global a los 5 afios: 92%

Todos los criterios:
*Tumor testicular o
primario

* No metdstasis viscerales no pulmonares
*AFP<1000 ng/ml

*HCG<5000UI/L

*LDH<1’5 UI/L veces el valor maximo de

retroperitoneal

PRONOSTICO la normalidad
SEMINOMA (90% de los casos) Todos los criterios:
*Cualquier sitio primario
Supervivencia libre de enfermedad a los *No metastasis viscerales no pulmonares
afios: 82% *Valor normal de AFP
Supervivencia global a los 5 afios: 86% *Cualquier valor de HCG y LDH
*Tumor primario testicular o]
NO SEMINOMA (28% de los casos) retroperitoneal
*No metastasis viscerales no pulmonares
Supervivencia libre de enfermedad a los *AFP 1000-10000 ng/ml o
GRUPO DE afios: 75% *HCG 5000-50000 U1/l o
2 Supervivencia global a los 5 afios: 80% *LDH 1’5-10 UI/L veces el valor maximo
PRONOSTICO normal
INTERMEDIO

SEMINOMA (10% de los casos)

Supervivencia libre de enfermedad a los
afos: 67%
Supervivencia global a los 5 afios: 72%

Todos los criterios:

*Cualquier sitio primario
*Metastasis visceral no pulmonar
*Valor normal de AFP

*Cualquier valor de HCG y LDH

GRUPO DE MAL
PRONOSTICO

NO SEMINOMA (16% de los casos)

Supervivencia libre de enfermedad a los
afios: 41%
Supervivencia global a los 5 afios: 48%

*Tumor mediastinico primario

*Metastasis visceral no pulmonar

*AFP > 10000 ng/ml o

*HCG > 50000 Ul/l o

*LDH > 10 UI/L veces el valor maximo
normal

SEMINOMA

No hay pacientes clasificados como de mal
prondstico

LDH= lactacto-deshidrogenasa, HCG= gonadotropina coridénica humana, fraccidn beta, AFP= alfafetoproteina.

Tabla 7: ESTADIFICACION PRONOSTICA PARA TUMOR DE CELULAS GERMINALES METASTASICO (IGCCCG) **

106




Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla
Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro
Introduccidn

Ademas de estas clasificaciones, ciertos factores predictores relacionados con la propia
biologia del tumor se han relacionado con el riesgo de presentar enfermedad metastasica
oculta. De este modo, aunque un seminoma se clasifique como estadio |, el tamafio tumoral
mayor de 4 centimetros de didmetro maximo, la invasién de la rete testis, o la conjuncidn de
ambos, se ha relacionado con una mayor probabilidad de recidiva metastasica posterior>®” *%,
Para los tumores testiculares germinales no seminomatosos, sin embargo, el principal factor
de riesgo para recidiva de la enfermedad es la presencia de invasion linfatica o vascular, con el
porcentaje de carcinoma embrionario del tumor primario y la tasa proliferativa como

predictores adicionales'® 28%3%0:3%%,

Actualmente, se continta en la buUsqueda de otros factores predictores que puedan
ayudar a discernir entre la enfermedad metastasica oculta y la enfermedad localizada, con el
fin de evitar sobretratamientos o dejar de tratar a pacientes que lo precisen. En este sentido,
trabajos recientes han demostrado la presencia de determinados micro-ARN en sangre
periférica, que podrian identificar la diseminacién oculta de los seminomas, aunque estos
mismos han fallado en probarlo en muestras tisulares de tumor. Por lo que parece, los
seminomas localizados y metastasicos no son dos entidades bioldgicamente distintas, sino dos

fases de un mismo proceso®? 3%,

El posible impacto sobre la fertilidad que tienen los tratamientos complementarios
empleados en los tumores de células germinales, hace recomendable criopreservar semen
antes de comenzarlos. Virtualmente, todos los pacientes se volveran azoospérmicos tras la
quimioterapia y pasaran mas de 5 afios hasta que la mayoria recuperen la espermatogénesis,
aunque un 20 por ciento aproximadamente permanecera infértil. La radioterapia tendra el

mismo efecto, y solo tras 2 6 3 afios se comenzard a recuperar la funcién reproductiva en la
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gonada. Ademas, aquellos que son sometidos a linfadenectomias retroperitoneales extensas,

podran sufrir hasta en un 80 por ciento cierto grado de disfuncién eyaculatoria™® %.
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J) TRATAMIENTO

1. TRATAMIENTO QUIRURGICO:

1.1 ORQUIECTOMIA RADICAL INGUINAL:

Todo paciente en el que se sospeche una tumoracién testicular debe ser
sometido a una exploracidn inguinal quirdrgica con exteriorizacion del teste y sus
tunicas. Si se aprecian indicios de una neoplasia maligna se debe practicar una
orquiectomia con seccién del corddn espermdtico a la altura del anillo inguinal
interno'® *. En casos dudosos, se podria proceder a la enucleacién
intraparenquimatosa y posterior examen histologico para establecer diagndstico
definitivo'®. El abordaje transescrotal para realizar biopsias u orquiectomias con fines
oncolégicos estd contraindicado, ya que deja la porcién inguinal del corddn
espermatico intacta y puede alterar el drenaje linfatico del testiculo, aumentando el
riesgo de recurrencias locales y diseminacién ganglionar®.

La orquiectomia radical establece el diagndstico histoldgico y el estadio local
del tumor, aportando importante informacidn prondstica, y siendo curativa en el 80 a
85 por ciento de los seminomas y en el 70 a 80 por ciento de los tumores germinales

no seminomatosos, en estadios iniciales.

1.2 ORQUIECTOMIA PARCIAL O CIRUGIA CONSERVADORA TESTICULAR:

No esta indicada en presencia de un testiculo contralateral sano, pudiendo
tener relevancia en ciertas condiciones poco frecuentes. En los tumores de células
germinales bilaterales sincrénicos o metacrénicos, o en pacientes monorquios de
cualquier etiologia, la cirugia conservadora puede conservar la capacidad androgenica

del estroma testicular y la espermatogénesis, en un primer tiempo™®>**,
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Los requisitos para poder realizar esta cirugia son técnicos, como poseer un
adecuado conocimiento de la vascularizacion testicular y realizar seccién en isquemia
fria del tumor; tumorales, como que el tamafio tumoral no sea mayor de 20 mm o del
30% del volumen testicular total y que no se encuentre muy préximo a la rete testis; y

endocrinolégicos, ya que se precisan niveles normales de andrdégenos séricos y

10, 25, 394 395, 396

espermatogénesis conservada . Junto a la exéresis tumoral se deben

25, 395

realizar biopsias del lecho tumoral y parénquima adyacente , ya que hasta un 82

por ciento de los tumores germinales se acompana de neoplasia intratubular de

células germinales, que requerird tratamiento complementario con radioterapia

10, 397

adyuvante . La irradiacién testicular puede demorarse en aquellos pacientes con

deseo de descendencia®®® 3.

Las tasas de recurrencia local varian segun las series, situdndose entre el 5 y el

12 por ciento aproximadamente®®> 3 3%

. En caso de no tratar con radioterapia
adyuvante los casos con neoplasia intratubular, esta recurrencia puede llegar casi al 30
por ciento®®®. En esos casos, completar la orquiectomia suele ser suficiente y la
supervivencia global es prdcticamente del cien por cien. En general, se consigue

mantener la funcién androgénica 3% 396397 3%

1.3 BIOPSIA DE TESTICULO CONTRALATERAL:

Se practica para descartar la presencia de neoplasia germinal intratubular, ya
que entre el 5 y el 9 por ciento de los pacientes con tumor testicular germinal la
presentan en el teste contralateral®”®. Aunque se realiza de forma rutinaria en algunos

399, 400

paises , la baja incidencia de neoplasia intratubular y de tumor contralateral

metacrénico, la morbilidad del tratamiento del tumor intratubular y el hecho de que la
mayoria de las neoplasias germinales metacrdnicas se presenten en estadios bajos,

hace que esta practica resulte controvertida *©" %% %3,
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La prevalencia de neoplasia intratubular asciende al 36 por ciento en pacientes
seleccionados, que si se benefician de la realizacién de una biopsia del testiculo
contralateral®. Entre las variables de riesgo que han demostrado una asociacién con
este tipo de neoplasia estdn la atrofia testicular, definida por un volumen gonadal
menor a 12 mililitros, y la edad de presentacién menor o igual a 30 afios*®® ***. Se ha
preconizado la toma de al menos dos muestras de biopsia para incrementar la

rentabilidad del procedimiento®” **

. En aquellos pacientes en los que se detecte
alguna anormalidad exploratoria o ecografica en el testiculo no tumoral también

deben ser sometidos a biopsia®.

2. TRATAMIENTO MEDICO

2.1 TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINALES DE

SIGNIFICADO INCIERTO.

La neoplasia intratubular de célula germinales puede acompafiar al tumor primario en
el teste orquiectomizado, ser el resultado de una biopsia tomada en el testiculo restante de

una cirugia parcial o encontrarse en el testiculo contralateral al tumoral.

Cuando se diagnostica, la radioterapia local es el tratamiento de eleccién en testiculos
Unicos, a dosis de 16 a 20 Gy, fraccionadas en 2 Gy. Este tratamiento afecta a la fertilidad, por
lo que el paciente debe ser advertido antes de comenzarlo, y a la producciéon androgénica por
parte del testiculo™. No existe otro tratamiento alternativo a la radioterapia para la neoplasia
intratubular, ya que diferentes pautas de quimioterapia han demostrado escasas tasas de

406

curacion™”. Para intentar minimizar las tasas de hipogonadismo secundarias a la radioterapia

se han establecio pautas de 14, 16 y 18 Gy, sin que se demostrara un beneficio en las esfera
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endocrina y con mayor tasa de recurrencia o persistencia de neoplasia germinal en dosis de 14

y 16 Gy 407, 408

En pacientes con testiculo contralateral sano, las opciones de tratamiento de la
neoplasia intratubular son la orquiectomia o la vigilancia estricta, conociendo que las

posibilidades de desarrollar una neoplasia invasiva son del 50 por ciento a los 5 afios ™

2.2 TRATAMIENTO TUMOR TESTICULAR GERMINAL ESTADIO LOCALIZADO

2.2.1. SEMINOMAS

A pesar de una correcta estadificacién, entre el 15 y el 20 por ciento de los seminomas
en estadio localizado presentan metadstasis subclinicas, normalmente en retroperitoneo, y

sufrirdn una recidiva de la enfermedad *°.

El manejo de estos pacientes tras la orquiectomia ha variado en las ultimas décadas,
con un abandono progresivo del uso de radioterapia profilactica a favor de un seguimiento

estrecho o de quimioterapia adyuvante con carboplatino?®® #1411 412,413,

La vigilancia estrecha de la evolucién del paciente esta siendo la opcidon mas escogida
en aquellos casos en los que no se detectan factores de riesgo asociados*'. La supervivencia
cancer especifica de estos programas puede ser del cien por cien, teniendo el inconveniente
de someter al paciente a numerosas pruebas de imagen y a un largo seguimiento, nunca

menor de 5 afios™® .

En caso de optar por un tratamiento complementario, las opciones disponibles son
diversas. La radioterapia paraadrtica a dosis de 20 a 24 Gy ha demostrado reducir la tasa de
recidiva tumoral retroperitoneal al 1-3 por ciento*' #% 416 417 418 | 5 irradiacion adyuvante

supradiafragmatica no esta indicada®. Sin embargo, a pesar de los 6ptimos resultados en el
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control de las recidivas, la radioterapia estd quedando relegada a un segundo plano, ya que la
guimioterapia ofrece resultados oncoldgicos similares con menos efectos indeseables a largo

plazolo, 410, 419

. La pauta de quimioterapia adyuvante mas extendida es un ciclo de carboplatino,
aunque de forma mads reciente parece que 2 ciclos podrian reducir ain mas la tasa de
recidivas, necesitando mds experiencia y observaciéon a largo plazo para definir la mejor
opci()nlo. Ademas del control de las metastasis ocultas, ciertos estudios avalan el uso
preferente de la quimioterapia por asociarse a una menor tasa de tumores testiculares
contralaterales*”®. Por ultimo, la linfadenectomia retroperitoneal primaria no se recomienda

en nuestro medio por haberse relacionado con una mayor tasa de recidivas ganglionares

regionales, no asi ganglios extrarregionales*?.

2.2.2. NO SEMINOMAS

Hasta un 30 por ciento de los pacientes con tumores de células germinales no
seminomatosos presentan enfermedad subclinica y recidivardn si no se complementa su

tratamiento tras la orquiectomia®™.

Existen diversos estudios acerca de la tasa de recurrencias en los pacientes en régimen
de vigilancia, demostrando que una eficaz estratificacion del riesgo de recidiva puede
disminuirlo sustancialmente. Asi, en los tumores no seminomatosos, el principal factor
predictor de recidiva de la enfermedad es la presencia de invasidn vasculo-linfatica en la pieza
de orquiectomia'® **" *??, Las tasas de recidiva en aquellos casos sin invasion vasculo-linfatica

421, 422, 423, 424

se cifran alrededor del 16 por ciento , mientras que en los que si la presentan,

llegan al 50 por ciento*" **

. Dado que tras tratar las recurrencias, la supervivencia global a los
5 afios se acerca al 100 por cien, parece razonable optar por la opcién mas conservadora en los

casos de menor riesgo®?.
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En pacientes con factores de riesgo para las recidivas neopldsicas se ofrece la
guimioterapia adyuvante, en 2 ciclos de cisplatino, etopdsido y bleomicina. Esto supone tratar
hasta a la mitad de los pacientes en estadio clinico |, que seran aquellos con invasidn vasculo-
linfatica. La tasa de recidiva tras esta pauta a los 8 afios no llega al 3 por ciento, con muy poca
toxicidad a medio-largo plazo, aunque se debe tener en cuenta que los efectos adversos a
largo plazo se empiezan a poner de manifiesto ahora, tras 20 afios de haber comenzado con

estas terapias, y s necesario tener precaucion al respecto™.

Cuando se realiza una linfadenectomia retroperitoneal primaria en pacientes con
tumor no seminomatoso en estadio | clinico, hasta el 30 por ciento pasa a estadio patoldgico Il,
ya que presentan diseminacidn ganglionar retroperitoneal*”. En los casos en los que no se
halla enfermedad ganglionar retroperitoneal, la tasa de recidivas se acerca al 10 por ciento en
otras localizaciones. El principal factor predictor para tener afectacion ganglionar en la
linfadenectomia sigue siendo la invasién vasculo-linfatica del tumor primario. Aquellos casos
en los que se detecte enfermedad retroperitoneal en la cirugia y no se complementen con otra
terapia, recaeran en un 30 por ciento de los casos**®, disminuyendo esta incidencia a menos
del 2 por ciento si se tratan con 2 ciclos de quimioterapia adyuvante®”. La quimioterapia
adyuvante ha demostrado ser superior a la linfadenectomia retroperitoneal en reducir las

tasas de recurrencia inclusive en pacientes no estratificados por grupos de riesgo™.

3. TRATAMIENTO DEL TUMOR TESTICULAR GERMINAL METASTASICO:

3.1.- ENFERMEDAD METASTASICA DE VOLUMEN BAJO: ESTADIOS IIAY 1IB

3.1.1. SEMINOMA:

Hasta ahora, el tratamiento estandar para los tumores germinales

seminomatosos en estadios lIA y IIB ha sido la radioterapia externa, con dosis de 30 Gy
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en caso de IIA y 36 Gy en caso de 11B**®, El campo de irradiacién se extiende desde los
ganglios paraadrticos a la regidn iliaca ipsilateral, debiendo incluirse en estadios IIB al
menos un margen de seguridad lateral de 1 a 1’5 cm™. Con esta técnica, se obtienen
unas supervivencias libres de enfermedad del 92 por ciento en los estadios lIA y del 90

429 y una supervivencia global cercana al 100 por cien™. Los

por ciento en los IIB
intentos por reducir estas dosis de irradiacion hasta ahora no han dado resultados

aceptables*’®.

Como alternativa a la radioterapia se encuentra la quimioterapia, ya sea en
pautas de 4 ciclos de etopdsido y cisplatino o en 3 ciclos de la convencional bleomicina,
etopdsido vy cisplatino, han conseguido una tasa de supervivencia libre de enfermedad
del 90 por ciento y una supervivencia global del 95 por ciento, con escasa toxicidad**.

La monoterapia con carboplatino, sin embargo, no ofrece resultados validos***.

3.1.2. TUMOR DE CELULAS GERMINALES NO SEMINOMATOSO:

El tratamiento inicial del tumor metastdsico no seminomatoso es la
guimioterapia, ya que se ha asociado a una mayor supervivencia libre de recidiva
comparada con la ofrecida tras linfadenectomia retroperitoneal, asi como una

preservacion de la funcidn eyaculatoria®? **3

. La excepcion son los casos en los que se
aprecia enfermedad retroperitoneal y los marcadores séricos se encuentran dentro de
la normalidad. Para ellos, se puede ofrecer la linfadenectomia retroperitoneal primaria
0 una estricta vigilancia hasta aclarar su estado. Si se opta por la vigilancia y la lesion
aumenta de tamafio o se mantiene de caracteristicas similares, y con marcadores
séricos no elevados, debemos concluir que se trata de un teratoma y serd necesario

realizar una linfadenectomia retroperitoneal, con fines diagndsticos y terapéuticos, ya

que el teratoma no responde a quimioterapia y se cura con la reseccién quirurgica™®.
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Los pacientes con lesidon retroperitoneal y ascenso en los marcadores
tumorales séricos se remiten a quimioterapia, segun la pauta que le corresponda por

su estadificacion prondstica™®.

En caso de no desear quimioterapia de inicio, se puede ofrecer Ia
linfadenectomia retroperitoneal primaria, que detectara enfermedad ganglionar en un
80-90 por ciento de los casos**, y precisara de 2 ciclos adyuvantes de bleomicina,

etop6sido y cisplatino para asegurar la curacion®.

Ambas técnicas son curativas en un porcentaje similar*?* 3> 436437,

3.2.- ENFERMEDAD METASTASICA AVANZADA:

El tratamiento de eleccion en el tumor testicular de células germinales avanzado es la
combinacion de etopdsido, bleomicina y cisplatino, en 3 o 4 ciclos, en funcién de la

clasificaciéon prondstica inicial .

En pacientes de buen prondstico, el tratamiento estandar serdn 3 ciclos, y solo en los
casos en los que la bleomicina esté contraindicada, 4 ciclos de etopédsido y cisplatino. En
prondstico intermedio serdn 4 ciclos y en los de mal pronédstico también, ya que hasta ahora
ningun otro ciclo ni otras dosificaciones han conseguido mejorar los resultados obtenidos con

la pauta actual®®.

Durante el tratamiento quimioterapico se evalla la situacién y la respuesta inicial al
mismo, mediante pruebas de imagen y determinacién de marcadores tumorales séricos. Si se
aprecian signos de respuesta favorable, como disminucién del tamaiio tumoral o estabilizacion
o descenso de niveles de marcadores tumorales, se completard el tratamiento previsto. En

caso de crecimiento tumoral no acompafnado de ascenso de alfa-fetoproteina o gonadotropina
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coridnica, se indica reseccién de la masa tumoral una vez finalizada la pauta de quimioterapia,
si la situacién clinica del paciente lo permite. Si tras dos ciclos de quimioterapia, los
marcadores tumorales ascienden, se puede contemplar cambiar el esquema de tratamiento y
optar por otros agentes. Los pacientes con niveles levemente elevados y mantenidos de
gonadotropina coridnica tras quimioterapia deben ser observados hasta la normalizacion del
marcador. Sin embargo, los niveles levemente elevados y mantenidos de alfa-fetoproteina son
una indicacién de que se deben resecar las masas residuales. La quimioterapia de rescate se

emplea para casos con ascenso de marcadores séricos tumorales'®.

3.3.- TUMOR RESIDUAL TRAS QUIMIOTERAPIA:

Hasta un tercio de los pacientes tratados con quimioterapia por un tumor testicular

germinal metastdsico tendra masas residuales en retroperitoneo.

De estos, los que fuesen originariamente tumores no seminomatosos y tengan masa
residual aparente, mayor o igual a 1 cm, seran sometidos a reseccién de la misma, ya que en
un 40-45 por ciento de los casos se tratara de un teratoma y en un 15 por ciento quedard

438, 439, 440

tumor germinal viable . Los pacientes en remisidn seroldgica y sin masas apreciables,

aun tendran un riesgo de recidiva del 6 al 9 por ciento, y hasta un tercio de ellos no sobrevivira

a la recaida'® *°

. En los casos de resecciéon completa del tejido retroperitoneal tumoral, este

sea catalogado como teratoma, la probabilidad de curacién supera el 90 por ciento, mientras
. . , .. . .. 440

que en aquellos en los que queda tumor viable se precisara de quimioterapia adicional ™. Tan

solo los pacientes de buen prondstico y con un porcentaje de tumor inferior al 10 por ciento

del volumen total resecado no seran candidatos a mas quimioterapia™.

En los seminomas, las masas residuales post-quimioterapia menores de 3 cm pueden

ser observadas y las mayores deben ser evaluadas junto con una Tomografia por Emisién de
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Positrones, con el fin de dilucidar la viabilidad tisular®*® **°. En caso de progresién radioldgica,
estd indicado un tratamiento de rescate, que puede ser radioterapico en caso de masas de

pequefio volumen o quimioterapico si se acompafia de alteracién seroldgica™.

Las recidivas de localizacién ajena al retroperitoneo deben ser resecadas, salvo en el
caso de las metastasis pulmonares bilaterales cuando la resecciéon de la primera masa se
informa como necrosis*®. Las recidivas tardias, mas alld de dos afios, son infrecuentes vy la

cirugia sigue siendo de eleccion en el tratamiento de aquellas masas que sean resecables**.
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Los tumores testiculares de células germinales (TTCG) son un grupo heterogéneo de
neoplasias originadas en las células germinales testiculares. Estas neoplasias son poco
frecuentes y representan tan sélo el 1-1'5 por ciento de todas las neoplasias del vardn. Sin
embargo, su edad de presentacion, diferente a la del resto de los tumores, hace que sean las
neoplasias mds frecuentes en varones entre 15 y 35 afios. Ademads suponen uno de los
motivos de consulta de la especialidad de Urologia, en nuestro medio, mas frecuente en este
grupo etario. De todos los tumores testiculares, el 95 por ciento se desarrollardn a partir de

células germinales.

En los ultimos afos se ha detectado un incremento progresivo de este tipo de tumores
en paises desarrollados, planteando la posibilidad de que este aumento se relacione con un

estilo de vida sedentario y con dietas inapropiadas.

Se postulan multiples factores que pueden favorecer el desarrollo de este tipo de
tumores, que incluyen factores genéticos y medioambientales, aunque no conocemos hasta

gué punto algunos de éstos podrian influir de forma significativa.

A pesar del incremento en la incidencia de los TTCG, la mortalidad por esta causa ha
descendido, gracias entre otras cosas a la efectividad de los quimioterdpicos en el tratamiento
de la enfermedad diseminada y a los protocolos actuales de estratificacidon del riesgo. Hoy en

dia y en nuestro medio, la mortalidad asociada a TTCG no llega al 10%.

Por todo ello se plantean los siguientes objetivos en este estudio:

- Definir las tasas de incidencia, global y ajustada a edad de riesgo, para los tumores
testiculares de células germinales en la poblacién del Area Sanitaria Sur de Sevilla

desde los afios 1992 a 2010.
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Establecer los posibles factores de riesgo, conocidos ampliamente, que han podido

incidir en la prevalencia en nuestra poblacién de estudio.

Conocer los datos histolégicos mas relevantes de las neoplasias germinales, asi como

su estadio de presentacién.

Estadificar y estratificar por riesgo de recidiva de la enfermedad todos los casos.

Determinar la evolucidn clinica, serolégica y radioldgica de los pacientes a lo largo de

su tratamiento.

Revisar las indicaciones de tratamientos complementarios y los resultados obtenidos.

Evaluar el seguimiento realizado y definir las tasas de curacidn, de efectos indeseables

del tratamiento a largo plazo y de mortalidad.
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En este trabajo se ha estudiado la epidemiologia de los tumores testiculares de células

germinales (TTCG) en el Area Hospitalaria del Sur de la provincia de Sevilla de 1992 a 2000,

atendiendo a su edad de presentacion y los posibles factores predisponentes, asi como la

incidencia anual en esa poblacién; los tipos histolégicos predominantes; los tratamientos

recibidos y la evolucidn de esas neoplasias en los pacientes que las presentaron.

El estudio se realiz6 de manera retrospectiva, empleando los informes anatomo-
patoldgicos y las historias clinicas de todos los pacientes tratados de un TTCG. Para ello, se
realizé una busqueda en la base de datos informatizada del Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Universitario Virgen de Valme, de todos los especimenes procesados desde el 1 de
enero de 1992 al 31 de diciembre de 2010, catalogados por diagndstico, con el codigo 186 de

*1 (CIE-9: neoplasia maligna de

la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 edicion
testiculo) y por el procedimiento, con los cédigos del 62 al 62.42, que incluyen todas las

intervenciones quirurgicas testiculares con fines bidpsicos. Se deseché de la busqueda todos

aquellos enfermos cuyo diagndstico final no fuese el de tumor de células germinales.

Se cotejo esta relacidon de pacientes con la que consta en los registros hospitalarios de
actividad quirurgica con la catalogacién de Orquiectomia unilateral (procedimiento 62.3 de la
CIE-9) y con la base de datos realizada durante este periodo por la Unidad de Oncologia del

Servicio de Urologia del citado hospital.

Para el calculo de incidencias se listaron los municipios pertenecientes al Area Sanitaria
Sur, para posteriormente recoger los datos poblacionales de los afios de estudio del Instituto

Nacional de Estadistica.
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Los datos clinicos, analiticos y radioldgicos se recopilaron de los historiales médicos de
cada paciente que se conservan en el Archivo del Area Sanitaria Sur, prestando especial

atencion a:

- Datos de filiacion del paciente.

- Antecedentes personales, con especial interés en aquellos relacionados con las
neoplasias germinales de testiculo.

- Lafecha de la orquiectomia inguinal.

- Los datos histoldgicos de interés: lateralidad, tamafio tumoral, tipo histolégico,
estadio local del tumor (pT) segun la clasificacion internacional TNM, la presencia o
no de neoplasia intratubular de células germinales y la biopsia del testiculo
contralateral, en caso de haberse realizado.

- El estudio de extension radiolégico y seroldgico, dado por las determinaciones de
marcadores tumorales testiculares.

- La estadificacidn y definicion de factores prondsticos, segun las directrices de la
clasificacion TNM e IGCCCG.

- En caso de aplicarse una terapia de adyuvancia, por qué, cual y qué pauta se
empled

- Los posibles tratamientos de rescate, como cirugia, radioterapia o quimioterapia,
los motivos por los que se instauran y sus resultados.

- Laevoluciéon radioldgica y de marcadores tumorales a lo largo del procedimiento.

- Seguimiento y resultado final.

A continuacién se realizd el andlisis de los datos recogidos con el programa Stata

version 13. Los procedimientos estadisticos que hemos empleado han sido:

- Las tasas de incidencia se han calculado para cada afio, expresadas como casos por

100000 habitantes. Las tasas especificas para el grupo de edad 15 a 45 afios se han
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establecido para aquellos afios en los que se disponia de la informacién del tamafio de

poblacién por grupos etarios.

- La estimacion de las frecuencias para las variables categdricas o cualitativas

- Las medidas de centralizacién y de dispersion para variables continuas.

- Las comparaciones entre grupos se han hecho mediante las tablas de contingencia y

la estimacidn del estadistico de chi-cuadrado.

- El andlisis de supervivencia se ha realizado aplicando el procedimiento de Kaplan-
Meier.
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IV.- RESULTADOS
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Durante el periodo de 1992 a 2010 se trataron de manera consecutiva 100 casos de

tumor testicular de células germinales en 97 pacientes.

A) AREA SANITARIA SUR DE SEVILLA:

El Area Sanitaria de Valme se extiende a los municipios de las comarcas de la Sierra
Sur, la Vega del Guadalquivir y la Campifia, prestando asistencia a unos 362.000 habitantes de
16 localidades en 2010. Tiene dos centros hospitalarios, el Hospital de Valme y el Hospital de El
Tomillar y tres centros periféricos de especialidades, en Alcald de Guadaira, Dos Hermanas y

Morén de la Frontera®®.

MAPA SANITARIO DE ANDALUCIA

Distritos de Atencion Primaria y Zonas Basicas de Salud
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Fig 6: Mapa Sanitario actual de Andalucia, resaltando el Area Hospitalaria de Valme. Fuente: Junta de Andalucia. En Internet:
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/contenidos/publicaciones/Datos/123/pdf/libSASmapaAP.pdf
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B) INCIDENCIA:

A lo largo de periodo de estudio, la distribucién anual de los casos fue desigual. Se

tomd como fecha de referencia para la asignacion del paciente a determinado afio, la de la

orquiectomia inguinal y no la de derivacion por parte de Atencién Primaria ni la de la primera

Consulta Especializada:

ANO 1992 1993 1994 | 1995 1996 1997 1998 1999 2000 | 2001
N2 CASOS 0 1 1 1 4 2 2 1 3 11
A N 0 2002 2003 | 2004 | 2005 | 2006 2007 | 2008 | 2009 | 2010
N2 CASOS | 9 8 6 6 |5 5 1 |13 |1
Casos/afio
14
12 |
10 | 1l
8 __ - - .
6 | N | . [0 N@ casos
4 - . . . _____ - - .
, AEEEEEEEEND
;L HAN [
CUC IO IC I I SO R i S

Fig. 7. Casos de tumor germinal testicular registrados por afio: valores numéricos (arriba) y representacion grafica (abajo)
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La evolucién poblacional del Area Sanitaria del Hospital de Valme ha sufrido escasos
cambios, con la Unica salvedad de que determinados municipios han cambiado de Centro de
referencia, como Utrera o Marchena, para que otros se incorporen, como el Viso y Mairena del

Alcor, dando un resultado global muy similar en cifras absolutas de poblacion.

Sevilla: Poblaci
Cifras Oficiales de Poblacian de los Municipi

Padr6n Municipal, Municipios, Total

Fig. 8 y 9: Evolucién de la poblacién por municipios del Area desde 1986 a 2010. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es)
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Los datos disgregados por sexo arrojan evoluciones similares a las de la poblacion

general.

Sevilla
11005 Cilias oficialos sa ol Padion., Municipios, Hombees

Sevilla: Poblacién por municipics y sexo
Cilras Oficiales de Poblacidn de los Municipios Espanoles. Revision del Padeon Municipal, M

Fig. 10 y 11: Evolucidn de la poblacién masculina por municipios del Area desde 1986 a 2010. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es)

El cédlculo de incidencia realizado con los datos demograficos registrados en el
Instituto Nacional de Estadistica ha sido para poblacién de hombres desde 1993 a 2010 y para
poblacién de riesgo, varones de edades comprendidas entre los 15 y los 45 afios, de 1996 a
2010, dado que para afios anteriores no se dispone de la disgregacidn etaria. El aflo 1992 no se

ha incluido, aunque el estudio se inicia entonces, porque no se registré ningun caso.
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ANO 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
INCIDENCIA GLOBAL (x 0.58 | 0.52 | 0.59 | 234 |1.17 |1.16 | 0.58 | 1.71 | 6.19
100.000 habitantes)
INCIDENCIA DE 15 A 45 463 | 230 |2.28 | 1.13 | 3.63 | 12.18
ANOS (x 100.000
habitantes)
ANO 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
INCIDENCIA GLOBAL (x 5.01 {437 |3.23 |3.34 |2.73 | 2.69 | 5.80 6.74 5.62
100.000 habitantes)
INCIDENCIA DE 15 A 45 876 | 7.56 | 535 |4.42 | 545 |4.32 | 10.69 | 12.75 | 10.66

ANOS (x 100.000
habitantes)

Tabla 7: Tasas de incidencia anual por 100.000 habitantes en el Area de Valme de 1992 a 2010.

Por tanto, a lo largo de la serie a estudio, la incidencia pasa de 0 en 1992 a 5’62 por

100.000 habitantes en 2010. La tasa ajustada a edad de la principal poblacién de riesgo se cifra

en 10’66 x 100.000 habitantes. Las mayores incidencias globales se detectan en 2001 y 2009,

6’19 y 6’74 casos x 100.000 habitantes respectivamente. También son estos los afios en los que

se alcanzan mayores tasas en la poblacién de 15 a 45 afios, 12’18 x 100.000 habitantes en 2001

y 12’75 x 100.000 habitantes en 2009.

Las tasas quedan adecuadamente reflejadas en el grafico, con una primera fase

mantenida, correspondiente a los afios 1993 a 1995, con un ascenso puntual en 1996, para

luego volver a descender. A partir de 2000 se aprecia un incremento, un pico maximo en 2001

y una caida posterior lenta y progresiva, para volver a elevarse a partir de 2008 hasta 2010.

Esta tendencia se observa para los dos grupos estudiados.
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Fig.12: Representacion grafica de las tasas de incidencia global y ajustada a grupo de riesgo (de 15 a 45 afios)

C) EDAD:

La media de edad de los pacientes tratados fue 29’76 afios, con un rango de 6 a 66

afios y una desviacidon estandar de9’4.

Definido el grupo etario de los 15 a los 45 afios como el de maximo riesgo de aparicion
de una neoplasia testicular de células germinales, cabe destacar en nuestra serie algunos
pacientes fuera de ese rango. Tres de los pacientes eran pre puberes, de 13, 10 y 6 afnos,
tratados en 2002, 2003 y 2009, lo que supone el 3 por ciento de la serie. Por encima de los 45
afios se encontraban 6 pacientes en el momento del diagndstico (6 por ciento), uno
diagnosticado en 2004, dos en 2005, uno por afio en 2007, 2008 y 2009. El 91 por ciento de los

pacientes pertenecen, por tanto, al grupo de edad de los 15 a los 45 afios.
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D) MOTIVOS DE CONSULTA:

Fig 13. Distribucién por grupos etarios

El 83 por ciento de los pacientes consultd por haber apreciado un aumento de tamafio

progresivo e indoloro, o levemente doloroso, del testiculo.

Por un antecedente traumdtico en escroto consultaron 2 pacientes (2 por ciento), por

dolor testicular de cierta entidad consultaron otros 2 (2 por ciento) y por un aumento de

tamafio de hemiescroto contralateral consulté un paciente (1 por ciento), con el hallazgo

casual de la neoplasia contralateral.

Por sintomas derivados de diseminacién metastasica llegaron al Servicio un 7 por

ciento de los casos, un 71’42 por ciento (5 pacientes) de ellos con afectacién ganglionar

retroperitoneal y masa palpable abdominal, 1 paciente (14’28 por ciento) con hemoptisis

secundaria a metdstasis pulmonares multiples y otro (14’28 por ciento) por apreciar

tumoracién en fosa supraclavicular izda.
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En esta serie, el 6 por ciento de los pacientes acudidé a la consulta del urdlogo por

subfertilidad primaria.

E) ANTECEDENTES PERSONALES:

Dado que se trata de pacientes habitualmente en la tercera o cuarta décadas de la

vida, la mayor parte de ellos no refieren ningin antecedente de interés (43 por ciento).

De los reportados en las historias clinicas, el 8 por ciento de los pacientes (8)
presentaba antecedentes de criptorquidia, 3 casos bilaterales, 4 ipsilaterales y 1 contralateral a
la masa testicular. A lo largo de la serie, 2 pacientes han experimentado un tumor testicular
bilateral metacrdénico y un tercero lo presentd de manera sincrénica. Un paciente refirio tener
un antecedente familiar de cédncer testicular, en este caso un primo hermano fallecido por la

enfermedad.

Como se ha comentado con anterioridad, 6 pacientes consultaron por subfertilidad
primaria, de ellos dos asociaban el antecedente de criptorquidia, uno bilateral y el otro
ipsilateral al tumor. Un 5% de los casos presentaban hernias inguinales, 4 ipsilaterales y 1 caso
bilateral. En 2 casos se puso de manifiesto la tumoracion testicular a consecuencia de un
traumatismo de escroto. Un paciente refirid episodios repetidos de dolor agudo testicular
autolimitados. Dos pacientes presentaban antecedentes de cirugia escrotal, una vasectomia y
una epididimectomia, varios afios antes. 1 paciente se diagnostico gracias a la realizacién de
una ecografia por su Médico de Atencién Primaria por un hidrocele contralateral. En un 3 por

ciento de los casos se objetivaron microlitiasis testiculares, dos casos bilaterales.

Un dos por ciento de los casos de este periodo presentd trisomia 21. Dos pacientes

eran ex adictos al consumo de drogas via parenteral, uno de ellos portador de VIH y el otro del
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virus de la hepatitis C. Dos casos sufrieron una tuberculosis pulmonar, que en el momento del

diagndstico del tumor testicular, estaba curada.

F) TAMARNO Y LOCALIZACION DEL TUMOR TESTICULAR:

El tamafio medio de la tumoracion fue de 5’13 centimetros de didmetro maximo,
oscilando entre 0’4 y 20 centimetros. En el 47 por ciento de los casos fue el testiculo izquierdo
el afecto, y en el 52 por ciento la neoplasia asentd en el testiculo derecho, mientras un
paciente debutd con un tumor bilateral. En todos los casos, el testiculo tumoral se encontraba

en bolsa escrotal o en regién inguino-escrotal.

G) DISTRIBUCION DE TIPOS HISTOLOGICOS:

Se han llevado a cabo dos tipos de estudio de los resultados segun su tipo histoldgico.
En el primero de ellos, se han categorizado en seminomas, no seminomas, mixtos y seminoma
espermatocitico. En el segundo estudio, se ha atendido a la presencia de una variedad
histolégica, ya sea en forma pura o mixta, siendo las categorias seminoma, carcinoma

embrionario, teratoma, tumor del saco vitelino y coriocarcinoma.

1.- ESTUDIO POR GRUPOS:

De los 100 casos tratados, se hallé histologia tumoral en el testiculo en todos. En
cuatro pacientes se detectd regresion tumoral, en tres se objetivd neoplasia intratubular de
células germinales en parénquima adyacente a la lesidn cicatricial y en el tercero se identificé
componente teratomatoso viable junto al tumor fundido. Por tanto, en nuestra serie el 4 por
ciento de los casos han experimentado una regresién tumoral completa o parcial de la

neoplasia germinal testicular.

139



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla

Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro

Resultados

El 96 por ciento restante con neoplasia germinal invasiva, se ha clasificado segln sus

histologias en 4 bloques: seminomas, tumores de células germinales no seminomatosos puros

y tumores germinales mixtos. Atendiendo a esto, la distribucidon ha sido: 45 por ciento de

seminomas, 32 por ciento de tumores mixtos, 17 por ciento de tumores no seminomatosos en

formas puras y un 2 por ciento de seminoma espermatocitico.
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1.1- Seminomas:

Suponen el 45 por ciento del total. La edad media de presentacidn se sitla en
los 32’71 afios, con un rango de 19 a 53 afios. Entre los antecedentes personales
destacan infertilidad, en un 13,33 por ciento del grupo (6 pacientes), la criptorquidia,
en 8’88 por ciento (4 casos) y la conjuncion de criptorquidia e infertilidad, que se
produjo en 2 pacientes (4’4 por ciento). Con antecedentes de neoplasia uroldgica se
encontraron dos casos, uno diagnosticado de un Adenocarcinoma de prdstata y otro
con una neoplasia germinal testicular, que también fue un seminoma. Un paciente con
seminoma portaba trisomia del par 21. En el 40 por ciento de los casos no se refirid

antecedente alguno.

El tamafio tumoral fue de 0’4 a 20 centimetros en su maxima dimension, con
una media de 4’36 centimetros. En el 55’56 por ciento (25 casos) el tumor se localizé

en testiculo derecho, y en el 44’44 por ciento (20 casos), fue izquierdo.

El 80 por ciento fueron seminomas clasicos (36 tumores), de alta tasa mitotica
el 13’3 por ciento (6 tumores), con elementos sincitiotrofoblasticos se detectaron 2
casos (4’4 por ciento) y 1 tumor presentd una estructura pseudoglandular y tubular

(2’2 por ciento).
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1.2.- Tumores de células germinales no seminomatosos en sus formas puras.

Son 17 casos y su edad media al diagndstico fue de 25 afios, con un rango de 6
a 44 anos. El 41 por ciento declaré no presentar ningun antecedente de interés, un
paciente (5’88 por ciento de la serie) tuvo un familiar con cancer testicular y otro

paciente (5’88 por ciento) referia episodios de dolor agudo escrotal autolimitados.

Los tumores que se encontraron midieron entre 0’7 y 9 centimetros, con una

media en 3’86 centimetros. El 58’82 por ciento fue derecho y el 41'1% izquierdo.

Se diagnosticd un caso de coriocarcinoma (1 por ciento sobre el total de
tumores germinales), 8 teratomas (8 por ciento del total), 7 carcinomas embrionarios
puros (7 por ciento del total) y un tumor del saco vitelino. En este grupo se encuentran

los tres pacientes pediatricos atendidos, los tres con teratoma.

1.3.- Tumores germinales mixtos.

El 32 por ciento de los tumores se agrupan en esta categoria. Con un rango de
17 a 39 aios, la edad promedio de presentacion fue 25’9 afios. La mitad de los
pacientes negaba tener algin antecedente de interés. El 12’5 por ciento (4 casos)
referian criptorquidia, 2 bilaterales, una ipsilateral y la otra contralateral al tumor. En
dos casos se apreciaron microcalcificaciones testiculares (6’25 por ciento) y un
paciente tuvo dos tumores testiculares mixtos metacrénicos. En 3 pacientes existia una
hernia inguinal ipsilateral a la masa testicular y 1 paciente se habia sometido a una

vaectomia bilateral electiva 3 afios antes.

141



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla

Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro

Resultados

Los tumores midieron de media 6’47 centimetros de didmetro maximo (rango
de 2’5 a 18). La distribucion por lateralidad fue homogénea, la mitad eran izquierdos y

la otra mitad, derechos.

Se identificaron componentes de carcinoma embrionario en 26 tumores (81'25
por ciento), de seminoma en 12 neoplasias (37’5 por ciento de los casos), en 24 se
apreciaron elementos teratomatosos (75 por ciento), en 11 casos, del tumor del saco

vitelino (34’37 por ciento) y en 10 tumores, de coriocarcinomas (31’25 por ciento).

Los tumores mixtos estuvieron formados por 2 variedades histoldgicas en el
56’25 por ciento de los casos, por 3 tipos en el 25 por ciento de los casos y por 4, en el

18’75 por ciento.

Entre las asociaciones, la mas frecuente fue la de carcinoma embrionario y
teratoma, que se diagnosticé en 8 tumores (25 por ciento de todas las neoplasias
mixtas). No se encontrdé ninglin tumor que aunara coriocarcinoma y teratoma
Unicamente ni el tumor del saco vitelino con coriocarcinoma ni teratoma, estos
tumores se hallaron conjuntos en neoplasias de al menos tres tipos histoldgicos, en los

gue siempre estaban presentes el carcinoma embrionario y el teratoma.

Variedades Numero de | % del total de
tumores tumores mixtos
Teratoma + carcinoma embrionario 8 25%
Carcinoma embrionario + coriocarcinoma 1 3.12%
> Carcinoma embrionario + tumor del saco vitelino 1 3.12%
Carcinoma embrionario + seminoma 4 12.5%
Teratoma + seminoma 2 6.24%
Seminoma + coriocarcinoma 1 3.12%
Seminoma + tumor del saco vitelino 1 3.12%
Teratoma + tumor del saco vitelino + carcinoma embrionario 5 15.62%
3 Teratoma + carcinoma embrionario + coriocarcinoma 2 6.24%
Teratoma + carcinoma embrionario + seminoma 1 3.12%
a Teratoma + carcinoma embrionario + coriocarcinoma + seminoma 4 12.5%
Teratoma + carcinoma embrionario + coriocarcinoma + tumor del saco | 2 6.24%
vitelino
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1.4.- SEMINOMA ESPERMATOCITICO:

Se dieron dos casos en toda la serie. El primero fue un paciente de 55 afios sin
antecedentes de interés, con un tumor testicular derecho de 3’5 centimetros de
diametro mayor. El otro tenia 66 afos y el antecedente de haberse sometido a una
epididimectomia izquierda 22 afios antes, se diagnosticd de un tumor testicular

izquierdo de 9 centimetros de didmetro.

En este estudio, los seminomas demostraron presentarse de manera significativa en
estadios locales menos avanzados (pT1), mientras los tumores mixtos debutaban en estadios
locales mds evolucionados (pT3). No se aprecid relacidn estadisticamente significativa entre los

diferentes subtipos y su posible diseminacién a distancia.

EDAD MEDIA

O EDAD MEDIA

SEMINOMA NO SEMINOMA TUMOR MIXTO SEMINOMA
PURO ESPERMATOC

Fig 14: Representacidn de edades medias por grupos histoldgicos
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2.- ESTUDIO DE LAS VARIANTES HISTOLOGICAS:

Atendiendo Unicamente a los tipos histoldgicos, ya sea en formas puras o mixtas, en
los resultados destaca que en el 57 por ciento de los tumores aparecen elementos
seminomatosos, 45 casos en formas puras y 12 asociados a otros y que en el 33 por ciento de
los tumores se detectan componentes del carcinoma embrionario, en 7 casos en formas puras
y en 26, mixtas. Los elementos teratomatosos se objetivan en el 32 por ciento de las muestras
testiculares, en 24 tumores junto a otros tipos y en 8, en solitario. El tumor del saco vitelino
participa en 12 tumores, 1 de ellos como elemento Unico, y los componentes del

coriocarcinoma aparecen en 11 casos, 1 en su forma pura.

B Componente en tumor mixto B Componente Unico

Seminoma espermat
Coriocarcinoma

Tumor del saco vitelino
Teratoma

Carcinoma embrionario

Seminoma

Fig 15: Representacidn de los diferentes subtipos histolégicos en su distribucion

2.1.- Seminoma:

Es el grupo mds numeroso, con el 57 por ciento del total de los tumores
estudiados. De estos, el 78’95 por ciento se presentan en forma histolégica Unica (45
casos) y en el 21’05 por ciento se asocia a otras histologias (12 casos). Entre los

antecedentes personales destaca la criptorquidia en 7 casos, recordando que del total
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de la muestra 8 pacientes la presentaron; es decir, en el 87’5 por ciento de los
pacientes criptorquidicos la histologia fue seminoma, en el 50 por ciento, puro y en el
37’5 por ciento, mixto. Todos los pacientes que consultaron por infertilidad (6 casos)
en esta serie presentaron seminoma testicular, en el 83’33 por ciento, puro (5 casos).
En 4 de los 5 casos con antecedente de hernia inguinal también se hallé un
componente seminomatoso en la neoplasia testicular, en 2 casos eran seminomas
puros y en otros 2 formaban parte de un tumor mixto. Los dos casos de pacientes
portadores de trisomia del cromosoma 21 se incluyen en el grupo de tumores
seminomatosos, uno puro y otro mixto. No se han encontrado relaciones
estadisticamente significativas, sin embargo, entre estos antecedentes personales y el

diagndstico histoldgico de seminoma.

El tamafio medio de los seminomas es de 4’97 centimetros de didmetro
tumoral mayor, algo mayores los mixtos (5’27 centimetros) que los puros (4’91
centimetros). Se asociaron a la presencia de neoplasia germinal intratubular el 52’63

por ciento. La mayoria de las neoplasias con IGCNU eran puras (83’33 por ciento).

2.2.- Carcinoma embrionario:

Suponen el 32 por ciento de los tumores germinales testiculares de nuestra
serie, pero al contrario que los seminomas, la mayoria se presentan acompafiados por
otros tipos histoldgicos formando parte de neoplasias mixtas (78’12 por ciento). El
tamafio medio de los tumores testiculares con componente de carcinoma embrionario
fue de 6’04 centimetros, con una importante diferencia entre las formas puras, de
media de 4’11 centimetros, y las mixtas, con 6’5 centimetros de didmetro mayor. La
presencia de neoplasia intratubular adyacente también fue muy diferente entre las

neoplasias mixtas y los carcinomas embrionarios puros. Asi, en 3 de los 7 carcinomas
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embrionarios se objetivd neoplasia germinal intratubular en parénquima testicular
adyacente, y en 6 de los 19 tumores mixtos con componente de carcinoma

embrionario. Estas diferencias no fueron significativas.

2.3.- Teratoma:

Participan en el 32 por ciento de los tumores, presentdndose como Unica
histologia en 8 casos y como neoplasias mixtas en otros 24. Alcanzan un didmetro
mayor de 5’91 centimetros, pero en los teratomas puros esta media se queda en los
3’7 cm. Estas diferencias en el tamafo tumoral no fueron estadisticamente
significativas. Se evidencié neoplasia germinal intratubular en el 2187 por ciento de

todos los teratomas, sin diferencias entre formas puras y tumores mixtos.

2.4.- Tumor del saco vitelino:

Se han contabilizado 12 tumores del saco vitelino en la muestra estudiada, de
los cuales 11 se constituyen en neoplasias mixtas y 1 aparece en forma Unica. El
tamafio medio de estos tumores es de 7’5 centimetros, en el caso de la neoplasia pura
fue de 3 centimetros. Destaca la mayor proporcién de testiculos derechos afectos con
respecto a izquierdos (66’67 por ciento derechos), aunque esta diferencia no llegé a
ser significativa por el bajo nimero de casos. La neoplasia germinal intratubular se

localizd en el 25 por ciento de los tumores del saco vitelino.
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2.5.- Coriocarcinomas:

Son 10 casos, en uno de ellos fue la Unica histologia. Con un tamafio medio de
6’6 centimetros, el coriocarcinoma puro media 4’5 centimetros. Se hallé neoplasia

germinal intratubular de origen incierto en el 20 por ciento de los casos.

H) ESTADIO TUMORAL:

Definido en el informe histolégico del tumor, en nuestra serie hemos hallado 3 pTIN,
59 pT1, 30 pT2, 7 pT3 y 1 pT4, siendo la suma de los estadios pT1 y pT2 el 89 por ciento de los

Casos.

Estadio T

HpTIN HpTl MpT2 EpT3 EpT4

1% 3%

Fig 16: Representacion del estadio pT
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I) PRESENCIA DE NEOPLASIA GERMINAL INTRATUBULAR DE SIGNIFICADO INCIERTO:

En 3 de los casos fue el Unico hallazgo, ademas de una regresion tumoral testicular.
Ademads, aparecié neoplasia intratubular de células germinales en el teste tumoral en otros 37

casos, en total el 40% de los casos la asocid, mientras que no se aprecié en 60 muestras.

Segun los tipos histoldgicos, la presencia de neoplasia intratubular se asocié de
manera significativa estadisticamente (p<0’05) al seminoma, de forma que el 62’5 por ciento
de las neoplasias intratubulares lo acompafiaban. No se encontré en los seminomas

espermatociticos.

IGCNU

E SEMINOMA E TUMORES MIXTOS
&k NO SEMINOMA  E TUMOR FUNDIDO

8%
10% ’

Fig 17: Representacion de los subtipos asociados a la neoplasia intratubular (IGCNU)

J) BIOPSIA DE TESTE CONTRALATERAL:

Se practicé biopsia del testiculo contralateral en 9 casos, en 5 de ellos por evidenciar
microlitiasis en la ecografia escrotal previa a la cirugia, en uno de los casos por presentar
subfertilidad primaria, en un paciente por sus antecedentes de criptorquidia en testiculo
contralateral al tumoral, uno por exploracién fisica sugestiva de testiculo seudoatrdéfico y otro

por apreciarse en ecografia previa una lesidn milimétrica sospechosa en el testiculo no
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tumoral. Por tanto, la indicacidn de biopsia contralateral fue en el 66’67 por ciento de los casos
por hallazgos ecograficos sugestivos de patologia contralateral. El 33’33 por ciento restante se
repartid entre exploracién dudosa, antecedentes de criptorquidia e infertilidad, a partes

iguales.

Los resultados de las biopsias fueron positivos para neoplasia en 2 casos (2222 por
ciento), el paciente que presentd una lesion ecografica finalmente resulté un seminoma de
pequefio tamafio, y en el paciente que consultd por infertilidad se encontré una neoplasia
germinal intratubular muy extensa. De los 7 casos restantes, no se hallé alteracién patoldgica
alguna en 2 (22°22 por ciento) y en 3 se apreciaron microlitiasis testiculares (33’33 por ciento),
sin otros datos relevantes, estos fueron los pacientes con microlitiasis ecograficas. Los dos
restantes presentaron datos histoldgicos compatibles con testiculo criptorquidico, que fue
referido como antecedente sélo por uno de los pacientes, el otro no recordaba haber tenido

ningun problema en la infancia en ese testiculo.

K) MARCADORES TUMORALES:

1.- Determinacidn preorquiectomia:

Se realizé6 en todos los pacientes que se sometieron a orquiectomia por
sospecha de tumor de células germinales, con la determinacion de alfa-fetoproteina y
gonadotrofina coridnica-fraccién beta. La enzima lactato-deshidrogenasa se evalué en
el 40 por ciento de los casos. El 40 por ciento de los valores de gonadotropina
coridnica y el 31 por ciento de los valores de alfa-fetoproteina estaban alterados antes
de la cirugia, la mayoria eran valores levemente elevados. En los pacientes que se
realizé la determinacién de lactato-deshidrogenasa el porcentaje de valores anormales

fue del 17’5 por ciento.
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Para el manejo de los datos seroldgicos, estos se han adaptado a los valores
recogidos en la Clasificacion TNM para los tumores testiculares de células germinales.
El valor normal de enzima lactato-deshidrogenasa que emplea el Servicio de Andlisis
Clinico del Hospital de Valme es de 135 a 225 Ul/L y se han realizado los calculos para

ajustarlos a los sefialados en la Clasificacion TNM.

Los valores maximos observados son 200.000 Ul/L de gonadotropina
coridnica, 123.000 ng/ml de alfa-fetoproteina y 3676 Ul/| de lactato-deshidrogenasa.
Cada valor maximo pertenece a un paciente distinto, pero todos eran seminomas en

estadios avanzados (lllb-IlIC segun la Clasificacion TNM).

HCG AFP LDH

NORMAL 60 | NORMAL 69 | NORMAL 33
<5000 UI/L 33 | <1000 ng/ml 23 | 225-337 Ul/I 0
5000-50.000 UI/L 5 1000-10000 ng/ml 5 337-2250 Ul/I 6
>50.000 UI/L 2 >10.000 ng/ml 3 >2250 Ul/I 1
TOTAL DE 100 | TOTAL DE 100 | TOTALDE 40
DETERMINACIONES DETERMINACIONES DETERMINACIONES
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Tabla 9: Desglose de valores agrupados segun la clasificacion TNM.

LDH= lactato-deshidrogenasa, AFP= alfa-fetoproteina, HCG= gonadotropina coriénica humana

Se ha encontrado una relacidn estadisticamente significativa con los valores
elevados de enzima lactato-deshidrogenasa y la presencia de metastasis ganglionares

no regionales y viscerales (p<0’001).

No hallaron asociaciones significativas entre las alteraciones de marcadores

tumorales testiculares y los subtipos histoldgicos.
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2.- Determinacién postorquiectomia:

Se realizd la evaluacidn de gonadotropina coridnica y alfa-fetoproteina a todos
los pacientes que continuaron tratandose en nuestro Centro tras la orquiectomia, que

fueron 95. La enzima lactato-deshidrogenasa se determind en 34 casos.

Presentaron valores elevados de gonadotropina coridnica y/o de alfa-
fetoproteina el 16’84 por ciento de los pacientes, y de lactato-deshidrogenasa, 1 caso.
Todos los pacientes con marcadores seroldgicos tumorales alterados posteriores a la

cirugia ya presentaban esta elevacién antes de la misma.

Los valores maximos observados son 26403 Ul/L de gonadotropina coridnica,
108560 ng/ml de alfa-fetoproteina y 1689 Ul/I de lactato-deshidrogenasa. De nuevo se
trata de 3 pacientes diferentes, coincidiendo en los casos de alfa-fetoproteina y
lactato-deshidrogenasa con las maximas determinaciones previas a la cirugia. El
paciente que presentd el valor mas alto de gonadotropina coridnica tras la
orquiectomia se diagnosticd de un tumor germinal mixto en estadio avanzado (IIB

segun Clasificacion TNM)

HCG AFP LDH

NORMAL 79 | NORMAL 79 | NORMAL 33
<5000 UI/L 14 | <1000 ng/ml 11 | 225-337 Ul/I 0
5000-50.000 Ul/L 2 | 1000-10000 ng/ml 4 | 337-2250 Ul/I 1
>50.000 UI/L 0 | >10.000 ng/ml 1 | >2250 Ul/I 0
TOTAL DE 95 | TOTALDE 95 | TOTALDE 34
DETERMINACIONES DETERMINACIONES DETERMINACIONES

Tabla 10: Desglose de valores agrupados segun la clasificacion TNM.

LDH= lactato-deshidrogenasa, AFP= alfa-fetoproteina, HCG= gonadotropina coriénica humana

No se demostro relacidon estadistica entre los valores de marcadores tumorales

posteriores a la cirugia con el grado de diseminacién de la enfermedad ni con la
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necesidad de requerir tratamientos complementarios. Sin embargo, si aparecia
relacién entre los valores alterados previos a la cirugia. Asi, los niveles de
gonadotropina coriénica y alfa-fetoproteina no alterados se correlacionaron con
estadios localizados, y los niveles mas altos con mayor grado de afectacion a distancia

(p<0’001).

L) ESTADIFICACION:

Ademas de la valoracion del tumor testicular realizada en el andlisis patoldgico y de los
titulos de marcadores tumorales obtenidos post-orquiectomia, se lleva a cabo un estudio de

extension para descartar metastasis ganglionares y/o viscerales.

Tras el ajuste de los datos obtenidos en los estudios radioldgicos de extensidn a la

Clasificacion TNM, estos son los resultados:

Estadio N Estadio M

ENO EMN1 MN2 EMN3 HMO ®Mila W Mlb

1% 2%

14%

Fig 18 y 19: Representacion grafica de los estadios Ny M
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Junto con el estadio T definido en el estudio histolégico de la pieza de orquiectomia,

los estadios Ny M se representan en la siguiente tabla:

Estadio pT Estadio N Estadio M
PTIN 3 NO 70 MO 84
pT1 59 N1 8 Mla 12
pT2 30 N2 13 Mlb 4
pT3 7 N3 9
pT4 1
TOTAL 100 TOTAL 100 TOTAL 100
Tablall: Nimero de casos de los distintos estadios T, Ny M
A partir de estos datos la clasificacion de estadio global TNM seria:
[\ casos | Seminoma | No Mixto Total
totales seminoma
Estadio O 2 2
Estadio | 1 1
Estadio IA | 39 24 8 7 60
Estadio IB 16 11 3 2
Estadio IS 4 4
Estadio Il
Estadio llA | 7 4 1 2 50*
EstadiollIB | 11 3 1 6
Estadio lIC | 2 1
Estadio lll
Estadio llIA | 8 2 6 18
Estadio llIB | 6 1 1 4
Estadio llIC | 4 2 1 1

*2 Casos son pTO N2 (estadio IIB) y otro pTON3 (estadio IIC)

Tabla 12. Distribucién de los casos por estadio global.

Se aprecié asociacién significativa estadisticamente (p>0'05) entre los distintos

componentes de la Clasificacion TNM, de modo pT2 se asocié a mayores posibilidades de tener
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N1, N2 o N3 y tanto pT2 como pT3 se asociaron a mayor probabilidad de presentar M1. Es

decir, que el estadio pT2 se asocia con enfermedad ganglionar y a distancia, y el estadio pT3

con diseminacidn a distancia, en nuestra serie.

El estudio de manera separada por variantes histoldgicas seria el siguiente:

Estadio pT SEMINOMA SEMINOMA Estadio N | SEMINOMA SEMINOMA Estadio | SEMINOMA SEMINOMA
PURO MIXTO PURO MIXTO M PURO MIXTO
PTIN 0 0 NO 35 8
MO 42 10
pT1 29 4 N1 4 1
M1a 1 1
pT2 14 5 N2 3 1
M1b 2 1
pT3 2 3 N3 3 2
pT4 0 0
TOTAL 45 12 TOTAL 45 12 TOTAL 45 12
Estadio pT CARCINOMA CARCINOMA Estadio N | CARCINOMA CARCINOMA Estadio | CARCINOMA CARCINOMA
EMBRIONARIO EMBRIONARIO EMBRIONARIO EMBRIONARIO M EMBRIONARIO EMBRIONARIO
PURO MIXTO PURO MIXTO PURO MIXTO
PTIN 0 0 NO 6 11 MO 5 17
pT1 2 14 N1 1 3 M1la 2 7
pT2 4 8 N2 0 8 M1b 0 1
pT3 1 2 N3 0 3
pT4 0 1
TOTAL 7 25 TOTAL 7 25 TOTAL 7 25
Estadio pT | TERATOMA TERATOMA Estadio N | TERATOMA TERATOMA Estadio | TERATOMA TERATOMA
PURO MIXTO PURO MIXTO M PURO MIXTO
PTIN 0 0 NO 6 12 MO 7 17
pT1 7 15 N1 0 1 M1la 0 6
pT2 1 7 N2 1 8 M1b 1 1
pT3 0 1 N3 1 3
pT4 0 1
TOTAL 8 24 TOTAL 8 24 TOTAL 8 24
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Estadio pT | TUMOR DEL TUMOR DEL Estadio N | TUMOR DEL TUMOR DEL Estadio | TUMOR DEL TUMOR DEL
SACO VITELINO | SACO VITELINO SACO VITELINO | SACO VITELINO | IV SACO VITELINO | SACO VITELINO
PURO MIXTO PURO MIXTO PURO MIXTO
PTIN 0 0 NO 1 6 MO 1 7
pT1 1 4 N1 0 2 M1la 0 4
pT2 0 6 N2 0 2 M1b 0 0
pT3 0 0 N3 0 1
pT4 0 1
TOTAL 1 11 TOTAL 1 11 TOTAL 1 11
Estadio pT | CORIOCARCINO | CORIOCARCINO | Estadio N | CORIOCARCINO | CORIOCARCINO | Estadio | CORIOCARCINO | CORIOCARCINO
MA PURO MA MIXTO MA PURO MA MIXTO M MA PURO MA MIXTO
PTIN 0 0 NO 1 5 MO 0 6
pT1 0 3 N1 0 0 M1la 1 2
pT2 1 4 N2 0 1 M1b 0 1
pT3 0 1 N3 0 3
pT4 0 1
TOTAL 1 9 TOTAL 1 9 TOTAL 1 9
Tabla 13: Distribucion de estadios T, N 'y M por subtipos, desglosados en puros y mixtos
El estadio global por variedades histoldgicas seria:
Seminoma Carcinoma Teratoma Tumor saco | Coriocarcinoma
embrionario vitelino
P | ™ P M P m | P M M
Estadio 0
Estadio | 35 7 4 7 6 9 1 4 0 3
Estadio IA 24 4 1 5 6 6 2 1
Estadio IB 11 2 3 1
Estadio IS 1 2 3 1
Estadio Il 7 2 1 9 1 7 0 2 0 2
Estadio IIA 4 1 1 2 1 1
Estadio 1B 3 1 6 1
Estadio IIC 1 1 1 1
Estadio Ill 2 4 2 9 1 8 0 5 1 6
Estadio IlIA 1 2 5 4 3 2
Estadio I1IB 1 2 3 2 1 3
Estadio IlIC 1 1 1 1 1 1

Tabla 14: Distribucién de las variantes histoldgicas en estadios globlales, separadas en sus formas puras (P) y mixtas (M)
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En el estudio por tipos histoldgicos, se observa una mayor proporcion de seminomas
puros en estadio localizado en relacién a sus formas de presentacién mixtas, sin tener

significacién estadistica. Los teratomas puros se encuentran en estadio | al diagndstico con

mayor frecuencia que los teratomas mixtos, y esta diferencia es significativa (p<0’05).

M) TERAPIAS COMPLEMENTARIAS:

1.- QUIMIOTERAPIA

En el 64 por ciento de los casos se indicé quimioterapia y en el 36 por ciento no
se indicé complementar la orquiectomia con terapia sistémica. Del grupo de
tratamiento, 4 pacientes fueron remitidos a otro Centro, quedando 60 para

cumplimentarla en el Hospital de Valme.

1.1.- ADYUVANCIA (ESTADIO I):

* Seminomas:

e 16 casos de seminoma localizado que se trataron con 2 ciclos
de carboplatino como adyuvancia. 6 casos eran IA, pero
asociaban factores de riesgo para la recidiva, 1 de ellos invadia
rete testis y los otros 5 median mas de 4 centimetros de
diametro. Los restantes 10 casos pertenecian al estadio IB.

e 2 casos se trataron con 3 ciclos de bleomicina, cisplatino y
etopdsido (BEP), uno de ellos era un estadio IA con neoplasia
intratubular contralateral muy extensa, y otro era un estadio

IB, de gran tamafo tumoral.

* No seminomas:

156



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla
Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro
Resultados

e Fueron 3 los casos de tumores no seminomatosos tratados con
2 ciclos de bleomicina, cisplatino y etopdsido, un estadio IS,
otro IAy el tercero era un IB

e A 3 ascendieron los pacientes tratados con una pauta de 3
ciclos de bleomicina, cisplatino y etopdsido, uno de ellos fue

un estadio IS y dos eran del IIB.

M Seminoma H No Seminoma

2 ciclos 3 ciclos BEP 2 ciclos BEP
carboplatino

Fig 20. Pautas de tratamiento en estadio | por subtipos

1.2.- QUIMIOTERAPIA EN ENFERMEDAD METASTASICA:

e Estadioll:
o Seminomas: los 4 pacientes en con seminoma en estadio Il se trataron
con 3 ciclos de bleomicina, cisplatino y etopdsido.
o No seminomas:
= La mayoria de los pacientes en este estadio se trataron con 3
ciclos de bleomicina, cisplatino y etopésido. Fueron 9 casos, 4
en estadio IlA, 3 en estadio lIB y dos en estadio IIC.
= Dos pacientes con estadio IIB recibieron 4 ciclos de bleomicina,

cisplatino y etopésido.
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= Un paciente en estadio IIB se tratd con 5 ciclos de bleomicina,
cisplatino y etopésido.
= Un paciente recibié dos ciclos de etopdsido y cisplatino (EP)

por toxicidad a bleomicina.

B Seminomas © No seminomas

2,8
2

1
0 0 i 0

3 ciclos BEP 4 ciclos BEP 5 ciclos BEP 2 ciclos EP

Fig 21. Pautas de tratamiento en estadio Il por subtipos

Estadio Ill:

o Seminomas: se identificaron 3 casos de seminomas en estadio avanzado,
uno de ellos fue un llIC que se tratd con 3 ciclos de bleomicina, cisplatinoy
etopdsido, y en los otros dos se optd por la pauta de 4 ciclos, siendo uno
de ellos estadio IlIB y el otro IlIC.

o No seminomas:

o Con 3 ciclos de bleomicina, cisplatino y etopdsido se trataron 4
sujetos en estadio IlIA y dos en situacion Il1B.
o Con 4 ciclos de bleomicina, cisplatino y etopdsido se trataron 2

casos en estadio IlIA, un lllb y un 1lIC.
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o Con 4 ciclos de cisplatino y etopdsido, por toxicidad a bleomicina,
se tratd un caso llIA
o El caso de teratoma con diferenciaciéon sarcomatosa, en estadio

A, recibid 5 ciclos de ciclofosfamida y adriamicina.

M Seminoma M No seminoma

1 1
0 0
3 ciclos BEP 4 ciclos BEP 4 ciclos EP 5 ciclos
ciclofosfamida +
adriamicina

Fig 22. Pautas de tratamiento en estadio Il por subtipos

2.- RADIOTERAPIA:

La radioterapia se ha empleado a lo largo de la serie Unicamente en tres ocasiones
y por tres motivos concretos:

o Un paciente intervenido en 1998 de un seminoma testicular, T1 N1 MO,
estadio llA, se irradid retroperitoneo para el tratamiento de la adenopatia
paraadrtica, ya que se trataba de un volumen tumoral pequefio, y de
forma profilactica se irradié la regidn ganglionar de las iliacas.

o Un segundo paciente recibié radioterapia retroperitoneal en 2003 de

manera adyuvante, al tratarse de un seminoma en estadio IA, con un

159



Epidemiologia, tratamiento y evolucién de los tumores de células germinales testiculares en el Area Hospitalaria de Valme, Sevilla

Tesis Doctoral de Carmen Arai Valladares Ferreiro

Resultados

tamafio tumoral mayor de 4 centimetros. En este caso se optd por este
tratamiento por la problematica social que presentaba el enfermo.

o El tercer y ultimo caso recibié radioterapia en el tratamiento de la
neoplasia germinal intratubular hallada en una biopsia del testiculo

contralateral al tumor.

N) TRATAMIENTOS DE RESCATE:
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1.- QUIMIOTERAPIA:

5 pacientes de la serie tuvieron indicacion de una segunda linea de tratamiento
con quimioterapia, el 8’33 por ciento de los que recibieron una primera linea.

Uno de los casos con indicacidn de quimioterapia de rescate experimentd una
progresion radiolégica de las masas residuales tumorales retroperitoneales,
rechazando el tratamiento médico y optando por un rescate quirurgico.

Otro de los pacientes presentaba en principio un seminoma en estadio IA, con
el unico factor identificable de riesgo el tamafio mayor a 4 centimetros, que se tratd
con dos ciclos de carboplatino. Inmediatamente progresé la enfermedad, con
afectacién ganglionar retroperitoneal masiva y pulmonar, siendo inutiles los ciclos de
bleomicina, etopdsido y cisplatino que se administraron.

Los restantes tres pacientes acudieron a la segunda linea de quimioterapia tras
encontrar tumor viable en las linfadenectomias retroperitoneales de masas residuales
gue se llevaron a cabo. La pauta fue de 4 ciclos de vinblastina, ifosfamida y cisplatino,
con buenos resultados en dos casos y un fatal desenlace en el tercero, que también
presentaba un seminoma y fue el Unico de la serie con una recidiva bioquimica tras

guimioterapia (elevacion de alfa-fetoproteina).
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2.- CIRUGIA DE RESCATE:

En este periodo de tiempo, las cirugias de rescate llevadas a cabo han sido 14,
todas tras un tratamiento inicial de quimioterapia en primera linea. Esto supone un
23’33 por ciento de los pacientes que se han tratado con quimioterapia
complementaria.

Una de las cirugias llevadas a cabo fue una orquiectomia inguinal ante la
sospecha de una posible recidiva local. Se trataba de un paciente diagnosticado de un
tumor bilateral sincrénico, sometido a una orquiectomia inguinal de un tumor de
mayor tamano, que resultd ser un carcinoma embrionario, y una biopsia de una lesién
milimétrica contralateral, que fue informada como seminoma. Al tratarse de un
estadio IlIA, se inicié quimioterapia. Una vez finalizada, y al notar cambios sugestivos
de posible recidiva testicular, se procedid a la exéresis. No habia quedado tumor
residual y se trataba de una orquitis abscesificada.

Los otros 13 casos se sometieron a una linfadenectomia retroperitoneal de
rescate por masas residuales. Los resultados fueron:

o 4 casos de fibrosis

o 2 casos de necrosis tumoral

o 4 casos de teratoma maduro, en el contexto de un sindrome de “Growing

Teratoma”.

o 3 casos con tumor de células germinales viables: una metastasis de

seminoma, una metdstasis de teratoma inmaduro y una metdstasis de

teratocarcinoma.
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LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL
DE RESCATE

H FIBROSIS E NECROSIS TUMORAL & SD. GROWING TERATOMA & TUMOR VIABLE

Fig 23: Representacion de los resultados histolégicos de la linfadenectomia retroperitoneal de rescate

0) EVOLUCION:

De los 97 pacientes de inicio tratados en el Area Hospitalaria de Valme, 5 pacientes no
continuaron su seguimiento alli. Uno de ellos por traslado de domicilio a otra Comunidad
Autonoma y otros 4 por ser derivados al Servicio de Oncologia del Centro de referencia, en
nuestro caso, el Hospital Virgen del Rocio. Todos ellos eran casos en enfermedades avanzadas.
Ademas, uno de los pacientes, con el diagndstico de Adenocarcinoma de prostata Gleason 9
localmente avanzado, tampoco siguié los controles habituales del seguimiento del cancer

testicular germinal, motivo por el que ha sido excluido en esta parte del estudio.

Tras un seguimiento de 76’63 meses de media, con un rango de 8 a 144 meses, 80
pacientes han permanecido asintomaticos, incluyendo los 4 casos acontecidos de tumores
testiculares bilaterales. Fallecieron a consecuencia de la enfermedad 4 pacientes, el 4’39 por

ciento de los 91 sujetos que continuaron seguimiento. La tasa de efectos secundarios
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indeseables fue del 6’59 por ciento, repartida a partes iguales entre hipogonadismo e

infertilidad.
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Fig 24: Representacion del analisis de supervivencia (Kaplan-Meier) por subtipos histolégicos.

No se han apreciado diferencias en tasa de supervivencia ni en acontecimientos

adversos en el seguimiento segun variante histoldgica.

Los casos de hipogonadismo que han requerido tratamiento sustitutivo de
testosterona han sido los pacientes tratados de una neoplasia testicular bilateral y los de
infertilidad se han relacionado con enfermedad avanzada de inicio, con requerimientos de

quimioterapia y radioterapia para conseguir controlar la enfermedad.

No se ha producido ninguna recidiva radioldgica ni serolégica de la enfermedad en el
seguimiento tras haber finalizado el tratamiento, sélo en un caso de seminoma tratado con
guimioterapia han persistido masas residuales retroperitoneales de muy pequefo tamafio y

estables en el tiempo.
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El presente estudio, al realizarse de forma retrospectiva, ofrece una serie de
limitaciones que pueden dificultar la extrapolacién de determinadas conclusiones. La etapa
previa a la cirugia resulta ser la mas heterogénea de todas. La recogida de antecedentes
personales no se realiza de manera homogénea y las determinaciones de marcadores
tumorales testiculares previos a la orquiectomia son incompletas en muchos casos, ya que la
enzima lactato-deshidrogenasa no se ha realizado hasta en el 60 por ciento de las ocasiones. A
partir de la asignacion del enfermo a la Unidad de Oncologia del Servicio de Urologia, tras la
confirmacién diagndstica de la neoplasia germinal testicular, se protocoliza su seguimiento y

tratamiento, facilitando el andlisis de la muestra.

Lo mads llamativo del estudio en un primer vistazo es la evolucién de la tasa de
incidencia a lo largo del mismo, que si bien no se puede concluir que sea ascendente de
manera clara y rotunda, los valores extremos de la serie son muy alarmantes. De hecho, la
tasa de incidencia de los ultimos 3 anos recogidos, 2008, 2009 y 2010, se sitlan por encima de

14,443 " con una incidencia aproximada del 3’8

los recogidos en esos afios para el resto de Espaia
por 100.000 habitantes. En una serie mas larga quizas se podria ver una tendencia mas

marcada pero no cabe duda que la incidencia en el Area Hospitalaria de Valme de céncer

testicular germinal se ha incrementado de manera notable en las Ultimas dos décadas.

En la distribucién por edades, mas del 90 por ciento de los pacientes se diagnostican
entre los 15 y los 45 afos. La edad media de presentacién de los pacientes con seminoma es 8
afios mas que la edad media de los tumores no seminomatosos puros'®, que en esta serie
practicamente coincide con la edad media del grupo de los tumores germinales mixtos. A
mucha distancia se sitlan los seminomas espermatociticos, con una media aproximada de 60
anos. Todos estos datos concuerdan con los que manejamos a dia de hoy sobre los tumores

testiculares de células germinales.
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Entre los antecedentes personales, se recoge una tasa del 8 por ciento de
criptorquidias y un 6 por ciento de subfertilidad primaria. Son, junto con los antecedentes

personales y familiares de cancer de testiculo y las microlitiasis testiculares, los factores mas

frecuentes en toda la serie entre los relacionados con la neoplasia germinal.

Los pacientes con antecedentes de criptorquidia, 8 en total, presentaron 4 tumores de
una histologia Unica y otros 4 de histologia mixta. Se hallé neoplasia seminomatosa en 7 casos,
en todos los de tipo Unico y en 3 de los mixtos. La asociacion con neoplasia germinal
intratubular de significado incierto se objetivé en el 25 por ciento de los casos. La relacidn
entre criptorquidia y tumor testicular de células germinales es bien conocida® >* > %% 3728 >3,
pero no esta establecida su asociacién con seminomas de manera concreta. En un analisis
multivariante de los distintos factores de riesgo en el desarrollo del cancer testicular, se hallé
una relacién entre la orquidopexia en varones mayores de 2 afios y la aparicién de seminoma
testicular ***. Otras series de casos han constatado una mayor prevalencia de esta histologia en
testiculos criptorquidicos™® *®. En nuestro estudio, todos los pacientes con antecedente de

criptorquidia, si bien tenian el testiculo en localizacién inguinal, no estaban intervenidos o se

habian realizado orquidopexias mas alla de los 5 afios de edad.

La tasa de bilateralidad comunicada para la neoplasia germinal no llega al dos por
ciento, siendo dos veces mas frecuente en forma metacrénica frente a sincrénica®®. En nuestra
serie se han identificado 3 casos, un 3 por ciento, de tumores metacrdnicos, y 1 caso (1 por
ciento) de tumores sincrdnicos testiculares bilaterales. De este modo, la tasa de bilateralidad

en este estudio se sitla en el 4%, mas del doble que la comunicada.

Solo 1 paciente en esta serie comunicé tener un familiar afecto de cancer testicular, en
este caso un primo hermano. En ninguno de los casos se recogieron datos relacionados con la
época prenatal ni perinatal, por lo que desconocemos si existe en nuestra poblacién algin

factor de estos que resulte determinante.
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Un dos por ciento de nuestros pacientes presentaban sindrome de Down, que parece
tener relacién con el desarrollo de tumores germinales, aunque no existe una tasa de

referencia, tan solo un glosario de casos publicados®” % &,

Los casos con microlitiasis testiculares han supuesto el 3 por ciento en la serie pero
ninguno de ellos se asocid a neoplasia intratubular de células germinales. Dos de los casos eran
de localizacién bilateral y el tercero contralateral al teste tumoral. Por subtipos, destaca que
casi todos los casos de subfertilidad primaria presentaran un seminoma puro en la
orquiectomia (5 de 6), y en el restante se hallé6 un tumor seminomatoso mixto. Aunque la
subfertilidad es un factor conocido asociado a un mayor riesgo de desarrollo de una neoplasia
testicular de células germinales, no se ha comunicado que se asocie en concreto a ningun
subtipo histolégico, salvo que no se relaciona con los tumores prepuberales ni con el
seminoma espermatocitico. De hecho, en estudios poblacionales llevados a cabo para
determinar la relacion entre calidad seminal disminuida y cancer testicular, no se han
apreciado diferencias en los pardametros seminales en varones con tumores testiculares

447

seminomatosos y no seminomatosos™ . A pesar de esto, se han comunicado varias series de

diagnodstico incidental de tumor testicular de células germinales en el estudio de la
subfertilidad masculina, en las cuales la mayoria de las neoplasias eran seminomas **® * %>
1 parece relevante la fuerte asociacion demostrada en nuestra serie entre seminomas y
neoplasia intratubular de células germinales. Estas tres entidades formarian parte del

40, 126

denominado sindrome de disgenesia testicular . Sin embargo, no se hallé relacién entre

microlitiasis y neoplasia intratubular ni con infertilidad*** 3% %2,

La distribucién por variedades histoldgicas sigue un patron similar al descrito en la
literatura al respecto, siendo el seminoma el mas frecuente, en su forma pura se cifra en
alrededor de la mitad de los casos ». Los seminomas espermatociticos suponen el dos por

ciento de nuestra serie, sin diferencias con respecto a lo publicado®. Los carcinomas
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embrionarios han constituido el 7 por ciento de nuestro estudio y han participado en mas del
80 por ciento de los tumores mixtos, tampoco se aprecian diferencias con lo esperable'”.
Coriocarcinomas y tumores del seno endodérmico se han presentado en la linea de lo
esperable, quizds mas a destacar sea la frecuencia de teratomas puros del 8 por ciento, pero
teniendo en cuenta que tres de esos casos eran prepuberes, esta tasa en poblacién de riesgo
disminuye bastante. En los tumores mixtos, la asociacién mds frecuente fue la de carcinoma

embrionario y teratoma, también concordante con lo publicado®®.

La asociacion en este estudio de los seminomas con estadios locales mas bajos y de los
tumores mixtos, con estadios mas avanzados puede explicarse por la propia biologia tumoral,
ya que el seminoma es de crecimiento mas lento. Ademas, los tumores mixtos de nuestra serie
eran sensiblemente mayores (6’47 centimetros) que los seminomas (4’36 cm) y no

seminomatosos puros (3’86), lo que puede explicar su mayor extension local.

Las biopsias contralaterales se realizaron de manera orientada y dirigida a aquellos
casos en los que con mayor probabilidad se hallara neoplasia germinal intratubular, con un
resultado positivo en el 11 por ciento de los casos. Este porcentaje es similar al recogido en Ia

literatura cientifica™®.

Los marcadores tumorales en nuestro caso se correlacionaron con enfermedad mas
avanzada en sus determinaciones previas a cirugia, pero no mantuvieron esa significacion

estadistica en sus valores tras orquiectomia.

Los seminomas se presentaron en lineas generales en estadios mds bajos, sobre todo
IA y IB, mientras los tumores mixtos se distribuyeron en los tres estadios en proporciones
similares. Se demostré una significacion estadistica en la asociacién entre pT2 y las
posibilidades de presentar diseminacidn ganglionar, cabe recordar que el estadio patoldgico T2
engloba los tumores confinados al testiculo con infiltracion linfovascular. También los estadios

patoldgicos T2 y T3 se asociaron a mayor indice de diseminacién visceral y ganglionar no
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regional, ya que a mayor agresividad local del tumor mas probabilidades de dispersarse y

avanzar.

Los tratamientos complementarios se ajustaron a las directrices sobre opciones
terapéuticas, siendo la quimioterapia de eleccién tanto en adyuvancia como en tratamiento de
la enfermedad metastasica. Se realizd una orientacidn terapéutica a los factores de riesgo
conocidos para recidivas, con adecuada tolerancia. Solo en dos casos de 60 se tuvo que retirar

la bleomicina por toxicidad. No se reportaron complicaciones durante el tratamiento.

La radioterapia en nuestro medio se usa de manera excepcional y para casos muy
concretos. La linfadenectomia retroperitoneal se practicd tras una primera linea de
tratamiento quimioterapico y no como terapia de primera linea. Este protocolo de actuacion
se cifie a las recomendaciones de la Asociacién Europea de Urologia®, asi como a la mayor

parte de la evidencia publicada hasta hoy®®’- 0% 410,411,429

La tasa de secuelas es escasa, relacionada con la necesidad de realizar tratamientos

mas agresivos en los casos mdas complejos. La mortalidad de la serie no llegd al 5 por ciento.
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2_- El tumor testicular de células germinales es una patologia cada vez mas prevalente
en nuestro medio. Las perspectivas acerca de la incidencia, que se abren en el horizonte, son
preocupantes. Aunque en este estudio los datos sean limitados en el tiempo parece que la

incidencia se ird acercando progresivamente a los paises del Norte de Europa.

22.- No se han apreciado diferencias estadisticamente significativas en la forma de
presentacién, caracteristicas de los pacientes y antecedentes relacionados con los datos

actuales publicados al respecto.

32.- La distribucidon de los subtipos histologicos es similar a la de otras series y en
nuestro estudio, los seminomas se presentaron mayoritariamente en estadios localizados

mientras que los tumores germinales mixtos lo hicieron en estadios metastasicos.

42.- Gracias a los tratamientos médicos actuales y a un uso razonado y razonable de los
mismos, la tasa de curacién de las neoplasias germinales testiculares es muy alta, con una

incidencia relativamente baja de efectos indeseables.

52.- Los tratamientos quirdrgicos y radioterdpicos en el tratamiento del tumor
germinal diseminado tienen contadas indicaciones, pero son efectivos cuando se ponen en

practica.
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