UNIVERSIDAD DE GRANADA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y SUS
ESPECIALIDADES

REVISION HISTOGENETICA DE LOS
TUMORES TESTICULARES
GERMINALES

TESIS DOCTORAL

Francisco Gutiérrez Tejero
Granada, 2007



DEPARTAMENTO DE ANATOMIA
PATOLOGICA

Universidad de Granada

D. FRANCISCO NOGALES FERNANDEZ, CATEDRATICO DE ANATOMIA
PATOLOGICA DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA

CERTIFICA:

Que la Tesis Doctoral que presenta D. FRANCISCO GUTIERREZ TEJERO
sobre ¢l tema Revision histogenética de los tumores testiculares germinales, ha sido
realizada bajo su direccion, y que revisada la misma, la encuentra conforme para ser

juzgada por el tribunal correspondiente.

Granada, enero 2007.

Fdo. Francisco Nogales Fernandez



DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y SUS ESPECIALIDADES

Universidad de Granada

D. ARMANDO ZULUAGA GOMEZ, CATEDRATICO DE UROLOGIA DE LA
UNIVERSIDAD DE GRANADA

CERTIFICA:

Que la Tesis Doctoral que presenta D. FRANCISCO GUTIERREZ TEJERO
sobre el tema Revision histogenética de los tumores testiculares germinales, ha sido
realizada bajo su direccidn, y que revisada la misma, la encuentra conforme para ser

juzgada por el tribunal correspondiente.

Granada, enero 2007.

Fdo. Armando Zuluaga Gémez



DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y SUS ESPECIALIDADES

Universidad de Granada

D. JOSE LUIS MARTINEZ TORRES, PROFESOR DEL DEPARTAMENTO DE
CIRUGIA Y SUS ESPECIALIDADES DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA

CERTIFICA:

Que la Tesis Doctoral que presenta D. FRANCISCO GUTIERREZ TEJERO
sobre el tema Revision histogenética de los tumores testiculares germinales, ha sido
realizada bajo su direccidn, y que revisada la misma, la encuentra conforme para ser

juzgada por el tribunal correspondiente.

Granada, enero 2007.

Fdo. Jose Luis Martinez Torres



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: Bibiana Navarro Matillas

D.L.: Gr. 689 - 2007

ISBN: 978-84-338-4281-7



AGRADECIMIENTOS

Muchas personas han contribuido, de una u otra forma, a que esta Tesis
Doctoral sea hoy una realidad. Quiero desde estas lineas expresar mi profunda

gratitud a todos ellos.

Al profesor D. Francisco Nogales Fernandez, por su dedicacion y ensefianzas
en el campo de la Anatomia Patoldgica. Ha sido un privilegio el poder disfrutar de su
trato, tanto humano como profesional, durante las muchas horas empleadas en la

planificacion y realizacion de este trabajo.

Tengo que agradecer al profesor D. Armando Zuluaga Gomez el enorme

interés y apoyo demostrado por este trabajo desde sus comienzos.

Al Doctor D. Jose Luis Martinez Torres, por sus sabios consejos en la

elaboracion de este trabajo.

A Julio, patdlogo de gran valia humana y profesional, un pilar imprescindible

sobre el que se apoya esta tesis doctoral.

Al profesor D. Pablo Lardelli Claret por su dedicacién y enorme paciencia en

la elaboracion de este trabajo.

A todos los urélogos del Hospital Clinico de Granada y del Hospital Médico

Quirtrgico de Jaén.

A los Doctores Ramirez y Luque, patdlogos del Hospital Médico Quirtrgico

de Jaén.



Al personal técnico del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Clinico
de Granada, por su desinteresada ayuda en la realizacién de las técnicas empleadas.

Al Sr.Garrido por su inestimable colaboracion.

A la Fundacion Hospital Clinico por favorecer en el ambito del Hospital San

Cecilio de Granada la realizacion de trabajos de investigacion.



A Carmen y Alejandro



INDICE DE ABREVIATURAS:

AFIP: Instituto de las Fuerzas Armadas de Patologia . Washington, D.C.
AFP: Alfafetoproteina.

AJCC: Comité americano sobre el cancer.

CGH: Hibridacién genémica comparada.

EAU: Asociacion europea de urologia.

EMA: Antigeno epitelial de membrana.

FISH: Hibridacion in situ fluorescente.

HCG: Gonadotropina coridonica humana.

IGCCCG: Grupo internacional del cancer de células germinales.
LDH: Lactato deshidrogenasa.

LDRP: Linfadenectomia retroperitoneal.

MIR: Médico interno residente.

mRNA: Acido ribonucleico mensajero.

NICG-i: Neoplasia intratubular de células germinales indiferenciada.
OMS: Organizaciéon mundial de la salud.

PAS: Acido periodico de Schiff.

PET: Tomografia por emision de positrones

QT: Quimioterapia.

RT: Radioterapia.

RM: Resonancia magnética.

SCG: factor de crecimiento tirosinquinasa.

TC: Tomografia computarizada.

TGGR: Factor de crecimiento transformante 3.

UICC: Unién internacional contra el cancer.

BhCG: Cadena B de la gonadotropina coriénica humana.



indice PAG.

I. INTRODUCCION. 1

1.TESTICULO.

1.1. Embriologia. 2
1.2. Anatomia. 6

2. TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES.

2.1. Concepto. 11
2.2. Epidemiologia. 11
2.2.1. Incidencia. 11
2.2.2. Etiopatogenia. 12
2.3. Patrones de diseminacion y evolucion natural. 17
2.4. Diagnostico. 18
2.4.1. Clinica. 18
2.4.2. Exploracion fisica. 19
2.4.3. Pruebas de imagen. 20
2.4.4. Marcadores séricos. 24
2.5. Estadiaje. 28
2.6. Tratamiento. 33

3. HISTOGENESIS DE LOS TUMORES TESTICULARES DE CELULAS

GERMINALES.
3.1 Histogénesis clasica. 39
3.2 Histogénesis actual. 43
3.3.Tipos histolégicos. 49

4. BIOLOGIA MOLECULAR. 75



indice PAG.

II. JUSTIFICACION. 79
III. OBJETIVOS. 82
IV. METODOS. 84
V. RESULTADOS. 93
VI. DISCUSION. 123
VII. CONCLUSIONES. 136

VIII. BIBLIOGRAFIA. 138



I. Introduccion.




Introduccién.

1.TESTICULO.

1.1. EMBRIOLOGIA.

El sexo genético de un embrion se establece en la fecundacion segun el tipo
de espermatozoide que haya fecundado al 6vulo (X para mujeres e Y para varones).
Inicialmente los sistemas genitales incipientes en ambos sexos son similares y es lo
que se conoce como periodo indiferenciado del desarrollo sexual. Las caracteristicas
morfologicas sexuales de hombres y mujeres no iniciaran su desarrollo hasta la

séptima semana’.
GONADA INDIFERENCIADA.

Esbozo somatico de la gonada.

Las goénadas se desarrollan a partir de dos grupos celulares de naturaleza y
origen diferentes. Por una parte, células somaticas destinadas a proporcionar el
componente nutricio y secretor de hormonas de la gébnada como también el tejido de
sostén, y por otra parte, las células germinales formadas en el exterior del esbozo

ree 2
somatico”.

Durante la quinta semana, aparece la primera manifestacion de desarrollo
gonadal como una zona engrosada de epitelio celomico sobre el lado medial del
mesonefros, es la denominada cresta gonadal. Posteriormente se desarrollaran unos
cordones epiteliales digitiformes, denominados cordones sexuales primarios, que
constituirdn la gonada indiferenciada. Esta gonada estard compuesta por una corteza
externa y una médula interna, de tal forma, que si el complemento cromosémico es
XX, la corteza en condiciones normales se diferenciard a ovario y la médula
involucionard. En embriones con un complemento cromosdémico sexual XY, la

médula se diferenciard a testiculo y la corteza es la que involuciona.
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Células germinales primordiales.

Al principio de la cuarta semana se aprecian unas células esféricas y
voluminosas entre las células endodérmicas del saco vitelino. Son células grandes, en
comparacion con la mayoria de las células somaticas, de alrededor de 12 a 20 um de
diametro, y se caracterizan por poseer unos nucleos vesiculares con membranas
nucleares bien definidas. Son las Illamadas células germinales primordiales o
gonocitos (figura 1), las cuales iniciaran una migracion por el mesenterio dorsal del

intestino posterior hasta las crestas gonadales’.

Figura 1. Célula germinal primordial. Embridén 21 dias. Gentileza Dr. F. Nogales.

Dicha migracion va a verse facilitada por la accion de un factor quimiotactico
de la familia TGFf (factor de crecimiento transformante-f3), el cual atrae a las células
germinales al mismo tiempo que estimula su proliferacion®. En la sexta semana las
células germinales primordiales van a llegar al esbozo gonadal, penetrando en el
mesénquima subyacente y desarrollandose en este momento los cordones sexuales

primitivos en presencia de elementos mesonéfricos.
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DESARROLLO TESTICULAR (figura 2)'.

Como se ha comentado anteriormente, es durante la séptima semana cuando
las gonadas se diferenciaran segin su contenido cromosémico. De tal forma, que es
la presencia del cromosoma Y lo que va a determinar un desarrollo gonadal hacia
testiculo. En el brazo corto del cromosoma Y se ha identificado el gen SRY (sex
determining region of Y chromosome) como gen principal de la diferenciacion
sexual®. Cuando este gen SRY esta expresado, las células epiteliales de los cordones
sexuales primitivos comienzan a diferenciarse en células de Sertoli. Estas células a
su vez se organizaran para formar los cordones testiculares, a partir de los cuales se
desarrollara el sistema tubular testicular. En estos cordones testiculares las células
germinales primordiales irdn multiplicindose y permaneceran indiferenciadas,
denominandose espermatogonias primitivas’. En ausencia de la proteina SRY los

cordones sexuales se diferenciaran hacia foliculos ovaricos.

Las células de Sertoli van a secretar una sustancia glucoproteica llamada
Sustancia Inhibidora Miilleriana (SIM), la cual es la responsable de la regresion
rapida de los conductos miillerianos, que son los responsables del desarrollo de los
organos femeninos. En el hombre pueden observarse unos vestigios de estos
conductos, como son el apéndice testicular o hidatide de Morgani y el utriculo
prostatico. En los embriones femeninos la SIM esta ausente, por lo cual no existe

regresion de estos conductos miillerianos.

En la novena semana, las células parenquimatosas de la cresta genital en
respuesta a la proteina SRY, se van a diferenciar en las células de Leydig. Estas
células tendran como principal funcién la de secretar testosterona y producir un

fenotipo masculino.
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Figura 2. Desarrollo gonadal. Tomado Moore KL
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MECANISMO MOLECULAR DE LA DIFERENCIACION SEXUAL.

El gen SRY fue descubierto en 1990 por Sinclair y cols.* tras muchos afios de
investigacion encaminados en descubrir el gen determinante de los testiculos en los
mamiferos. Su papel en la determinacion sexual en seres humanos fue apoyado por
numerosos trabajos”’ y confirmado posteriormente por estudios en ratones®. Se
penso entonces, que la identificaciéon de la proteina SRY permitiria la pronta
identificacion de los elementos que regulan el desarrollo sexual masculino. Sin
embargo, existen hoy dia muchas lagunas en este sentido, y atin no se ha demostrado
la ligadura de la proteina SRY a otros genes o factores, y no se sabe con certeza cual
es el mecanismo molecular mediante el que los genes interactiian para determinar el

9,10
SeX0™ .

Actualmente se han descrito las actividades de varios elementos regulatorios
nuevos en la diferenciacion sexual masculina y femenina. Entre estos se encuentran
el gen del tumor de Wilms (WT1), el factor esteroideogénico 1 (SF1), un factor de
transcripcion relacionado con el SRY (SOX9) y el gen DAX1'"". El papel que

juegan estos factores y su relacion con el gen SRY esta atin por determinar'*.

1.2. ANATOMIA.

Los testiculos son dos 6rganos que forman parte del aparato genital masculino
y que van a tener una doble funcion: exocrina (produccion de espermatozoides) y
endocrina (secrecion de testosterona). Los espermatozoides generados en el testiculo
seran conducidos a la uretra prostatica a través de la via seminal, formada por

epididimo, conducto deferente y conducto eyaculador.

Tienen una forma elipsoidea y presentan una situacion oblicua en la bolsa
escrotal. Su borde anterior es convexo, mientras que el borde posterior es casi recto

situandose a este nivel el epididimo, el cual presenta comunicacion con el testiculo a
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través de una red tubular. El epididimo est4 constituido esencialmente por un tubulo
enrollado, plegado sobre si mismo muy apretadamente, de unos 6 metros de longitud

y que se continua con el conducto deferente (figura 3)".

Estan alojados en las bolsas escrotales y se mantienen en posicion gracias al
ligamento escrotal (Gubernaculun testis) que los fija al fondo de la bolsa, y al cordéon
espermatico del que quedan suspendidos en su polo superior. Los testiculos estdn
envueltos por una estructura fibrosa, la tunica albuginea, que es una membrana densa
de un color blanco azulado y que esta compuesta por haces entrecruzados de tejido

fibroso.

En el borde posterior del testiculo, la tunica albuginea se proyecta en el
interior de la glandula formando un tabique vertical incompleto denominado cuerpo
de Highmoro o mediastino testicular. Este tabique se extiende desde la parte superior
hasta cerca del extremo inferior de la glandula, siendo mas ancho por arriba que por
abajo. De esta estructura parten numerosos tabiques (tabiques testiculares) que se
dirigen en sentido radial hacia la superficie del testiculo, donde se fijan a la cara
profunda de la tinica albuginea. Estos tabiques, dividen el testiculo en cierto nimero
de lobulillos con forma cénica, cuyas bases estan en la superficie del testiculo y sus
vértices convergen en el mediastino (figura 3)"° . El numero de estos lobulillos en el
testiculo humano se calcula entre 200 y 300 y su tamafio difiere de acuerdo con su
posicion, siendo los del centro del testiculo mas grandes y mas largos. Cada lobulillo
estd formado por dos estructuras bdsicas: el tibulo seminifero y el islote intersticial

de Leydig. (figura 4)" y (figura 5).

El tibulo seminifero esta rodeado por una membrana basal en la que se
apoyan los dos tipos celulares existentes, es decir, las células germinales y las células

de Sertoli.
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Linea germinal.

Esté4 constituida por elementos que migran conforme a su maduracion desde
el polo basal del epitelio seminifero hacia su polo apical. En la periferia de la pared
del tibulo en contacto con la membrana basal, se encuentran las espermatogonias,
que son células derivadas de las células germinales primordiales. A partir de estas
espermatogonias y por varias diferenciaciones celulares, se formaran los

espermatozoides que seran liberados a la luz del tibulo.

Células de Sertoli.

Son células de gran tamafio que ocupan radialmente todo el espesor del
epitelio tubular. Ejercen funciones mecanicas, troéficas y paracrinas respecto de las
células germinales y producen el plasma seminal primitivo. Gracias a su
citoesqueleto, asociado a proteinas contractiles, facilitan la migracion de las células
germinales en maduracion hacia la luz tubular. Van a controlar igualmente la

. .y . C ey, . I : 1
proliferacion, diferenciacion y metabolismo de las células germinales'®.

Cada lobulillo va a estar constituido por uno o mas tiibulos seminiferos, de tal
forma que el testiculo estd formado por alrededor de 900 tubulos seminiferos
enrrollados. Hacia los vértices de los lobulillos los tubulos seminiferos se vuelven
rectos (tubulos rectos) y entran al mediastino testicular para formar una red
anastomotica de tubulos revestidos por epitelio aplanado. Esta red es conocida como
red de Haller o rete testis y va a formar 12 a 20 conductillos eferentes que se
continian con la porcion mas voluminosa del epididimo, la cabeza. Aqui los
conductillos eferentes se agrandan, se tornan mas contorneados y forman lobulillos
conicos. El conducto de cada lobulillo va a drenar en un tnico conducto epididimario
que se enrolla dentro de la vaina fibrosa del epididimo para formar su cuerpo y su
cola (figura 3)"° . A nivel de la cola, el conducto epididimario se rectifica para

convertirse en el conducto deferente.
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Entre los tubulos seminiferos y entremezclados con el tejido conectivo
vascular, se encuentran grupos celulares que constituyen los islotes intersticiales de
Leydig. Estos estdn formados por grupos de células intimamente adaptadas unas a

otras y cuya funcion es la produccion de testosterona.

Figura 3. Estructura del testiculo. Tomado de Gravls.
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Figura 4. Representacion de lobulillo testicular.Tomado de Grav15 .
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Figura 5. Imagen microscOpica de lobulillo testicular. Gentileza Dr. F. Nogales.

Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico de Granada.
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2. TUMORES TESTICULARES DE CELULAS
GERMINALES.

2.1. CONCEPTO.

Los Tumores Testiculares de Células Germinales (TTCG) son un grupo
heterogéneo de neoplasias originadas en las células germinales testiculares. Al
derivar de la linea de células madre totipotenciales, mantienen su capacidad
multidiferenciativa para configurar potencialmente todos los tejidos y células del
organismo. Estos tumores reproducen caricaturescamente los distintos estadios de
diferenciacion somatica y su comportamiento es paralelo a su diferenciacion

ontogénica.

2.2. EPIDEMIOLOGIA.

2.2.1. INCIDENCIA.

El cancer de testiculo es una neoplasia poco frecuente, representando solo el
1-1,5 % de todas las neoplasias del varon''®. Los TTCG suponen aproximadamente
el 95 % de todos los tumores testiculares y son los tumores mas frecuentes del varén

entre los 15y 35 afios'*?!,

En los ultimos afios, se estd produciendo un incremento progresivo en la

. . . 2228
incidencia de estos tumores en el mundo occidental .

En paises menos
desarrollados este incremento es significativamente menor, de forma que en Africa,
el Caribe y Asia la incidencia es tipicamente menor de 2 casos por 100.000
habitantes”. En Europa sin embargo, aparece una incidencia elevada, alrededor de 8-
10 casos por 100.000 habitantes en paises como Dinamarca, Alemania, Noruega,
Hungria y Suiza. En paises como Gran Bretafia, Francia o Italia se presentan niveles

medios, mientras que en otros como Espafia o Grecia los niveles son bajos, con unos

3.8 casos por 100.000 habitantes”. En Estados Unidos se ha producido igualmente

11
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un incremento en los Ultimos afios, de una incidencia de 3,35 casos por 100.000
habitantes hace unas décadas, han pasado actualmente a 4,84 casos por 100.000
habitantes® . Este incremento parece afectar de forma similar a seminomas y no
seminomas, lo cual indicaria que son tipos histolégicos comparables desde un punto

. . s qsa 2
de vista epidemiologico™.

Esta variabilidad geografica caracterizada por una mayor incidencia en paises
desarrollados, ha hecho que se plantee la posibilidad de que este tipo de tumores
estén relacionados con el estilo de vida occidental, es decir, abuso de dietas

hipercaldricas y escaso ejercicio fisico®®.

La edad de distribucion de los TTCG difiere del resto de tumores, ya que
aumenta la incidencia después de la pubertad y disminuye por encima de los sesenta
afios”® . Son tumores que afectan tipicamente a varones entre los 20 y 35 afios, si bien
es cierto que pueden presentarse a cualquier edad. El pico de incidencia para
seminomas se situa en la cuarta década de la vida, mientras que los tumores no
seminomatosos suelen aparecer en una década mas temprana®>" . Del mismo modo,
dentro de los tumores no seminomatosos la incidencia de los distintos tipos
histologicos varia con la edad, siendo en la infancia de predominio el tumor vitelino

y el teratoma®'~%,

La raza juega también un papel importante en estos tumores y esto se
evidencia al observar que la incidencia es cinco veces mayor en americanos blancos

: 26,33
comparados con americanos negros

. La incidencia igualmente, es 10 veces
. . . 2 , . .y
superior en los negros americanos que en los africanos™ . La tnica poblacién no

blanca con una relativa alta incidencia de TTCG son los Maoris de Nueva Zelanda®*.
2.2.2. ETIOPATOGENIA.
A la hora de abordar la etiopatogenia de estos tumores, al igual que en otros,

se comprueba la existencia de interrogantes cuyas respuestas estdn aun lejos de ser

definidas. De tal forma que podria plantearse si el cancer testicular ;se hereda? o

12
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bien ;es adquirido debido a factores medioambientales?. La solucién a estas
cuestiones es de tal complejidad, que es motivo de controversia y debate en el

3537 ,
. Como se comentd

momento actual por los distintos investigadores
anteriormente, la observacion de un incremento de su incidencia en paises
desarrollados frente a los menos desarrollados, ha hecho que muchos autores
otorguen al estilo de vida occidental un papel importante en su desarrollo™.
Igualmente, se ha publicado que la exposicion a distintos factores medioambientales
(estrogenos, disolventes, pesticidas) se relaciona con una mayor predisposicion a

’ . 4
desarrollar un cancer testicular’> ™,

Por otro lado, hay datos que nos sugieren que este tumor tiene relaciéon con
factores genéticos, ya que hay una mayor incidencia entre familiares de pacientes

afectos por tumor testicular*' . Del mismo modo, el hecho de la posible afectacion

4445 26,33

bilatera y la variabilidad en la incidencia segin la raza sugieren un factor

genético en su etiopatogenia.

Lo mas probable es que ambos factores, la herencia y los factores
medioambientales, jueguen un papel en esta enfermedad sin que quede claro atn el

papel de cada uno™.

De una forma practica, podemos clasificar los factores de riesgo en

congénitos y adquiridos.

FACTORES CONGENITOS.

e Actualmente se plantea la hipotesis de que la enfermedad comenzaria en la
vida fetal, con la anormal diferenciacion de las células germinales
primordiales en el feto”™***. Existen algunos datos que indican la relacion

del tumor testicular con unas condiciones de vida fetales anormales:

13
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O Asociacion con malformaciones congénitas de los genitales

masculinos:

Criptorquidia.

Ha sido considerada como el factor de riesgo mas
aceptado para desarrollar un tumor testicular. Histéricamente
se ha atribuido a la criptorquidia una fuerte asociacion con el
cancer testicular, encontrando antecedentes de esta anomalia
en un 7 al 12 % de los casos® ™. Sin embargo, estudios
epidemiologicos maés recientes’ indican una disminucién
significativa del riesgo relativo achacado a la criptorquidia, e
incluso hay autores que comunican que no hay evidencia de
que la criptorquidia sea un factor de riesgo claramente
demostrado™. Lo més aceptado actualmente es considerar a la
criptorquidia como factor de riesgo de desarrollar un tumor
testicular, sobre todo si se asocia a atrofia testicular’>*°. Parece
que tanto el teste maldescendido como el normal contralateral,
tendrian un incremento de riesgo de cancer testicular’” y que
dicho riesgo se mantendria independientemente de que fuera la

. P . 4
criptorquidia corregida o no>**.

Otras malformaciones.

Hay autores que indican cierto incremento de la

incidencia en hipospadias™.

Pacientes con sindromes intersexuales parecen tener un mayor

riesgo de desarrollar un tumor testicular’ ",

14
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0 Factores de riesgo prenatales.

= La exposicion a altos niveles de estrégenos durante el
embarazo se ha relacionado con una mayor incidencia de
tumor testicular®. Estos hallazgos sugeririan la hipotesis,
como se ha comentado antes, de que el desarrollo tumoral
ocurriria tempranamente, posiblemente durante el periodo

prenatal.

» Hay estudios igualmente que sugieren que el crecimiento
intrauterino retardado podria estar relacionado con estos

60
tumores ™.

Factor racial.

El papel racial con predominio en la raza blanca, se ha comentado ya

. 12633
al comienzo de este capitulo™ .

Factor familiar.

Los miembros familiares tienen un incremento en el riesgo de
presentar un TTCG, de tal forma, que en un 2 % de los casos existe afectacion

e 4243
familiar™

. Este incremento en el riesgo es de 3.8 para padres y de 8.3 para
hermanos® y esta susceptibilidad familiar raramente tiene mas de dos

miembros afectados™.

Bilateralidad.

La afectacion tumoral testicular bilateral es un hecho clinico
. 444 .
infrecuente que acontece entre el 1 y el 5 % de los casos***. Parece ser més
frecuente en tumores no seminomatosos y en varones menores de 30 afios al

61,62

diagnostico del primer tumor” "“. En la mayoria de las ocasiones (85 %), la
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presentacion es metacronica, mientras que en un 15 % se presentan de forma

sincronica® %,

FACTORES ADQUIRIDOS.

No existen factores de riesgo adquiridos claramente establecidos en adultos,
si bien existen numerosas publicaciones pero con escasa evidencia cientifica. De tal

. . . . 28
forma que se ha relacionado a estos tumores con el estilo de vida occidental™,

65,66

nutricion infantil®®, ocupacion laboral (pintores, ebanistas)*>®, inmunodeprimidos®’,

agentes virales® , etc.

Un aspecto a destacar en estos tumores es su relacion con la infertilidad. En
este sentido, el espermiograma realizado a varones con TTCG antes de iniciar
cualquier tratamiento, revela que el 15-25 % de estos tendran una severa

. . . 69,70
oligospermia o azoospermia’ .

De igual manera, en el estudio de pacientes
infértiles se ha descubierto de forma incidental un tumor testicular hasta en un 3 %
de los casos’'. El por qué de esta relacion se desconoce, si bien se han propuesto
diversos mecanismos incluyendo un origen autoinmune o una modificacion
endocrina que condiciona una alteracion de la espermatogénesis. Por todo esto, hay
autores que indican que los varones infértiles y subfértiles tienen un incremento en el
riesgo de desarrollar un cancer testicular’>"". Est4 por ver si es necesario por dicho
motivo, incluir la ecografia en el protocolo de estudio del paciente infértil”.

En relacién al traumatismo testicular, no hay datos de que en el hombre este
factor favorezca la aparicion de tumores testiculares. El hecho de reflejarlo se debe a

que aparece como antecedente hasta en el 4 % de los pacientes que presentan cancer

testicular’".
Finalmente, se ha intentado revisar la etiologia por separado para seminomas y

no seminomas, sin apreciar diferencias entre ambos grupos. Es muy probable que los

1, . . . . 77
factores etiologicos para estos subtipos tumorales sean posiblemente los mismos’".
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2.3. PATRONES DE DISEMINACION Y EVOLUCION NATURAL.

2.3.1. PATRONES DE DISEMINACION.

La observacion clinica de estos tumores ha permitido conocer sus caracteristicas
de crecimiento local y patrones de diseminacion. En lineas generales, a excepcion del
coriocarcinoma, estos tumores se diseminan segun un patron predecible y
ordenado’®. Su principal via de diseminacién es la linfatica, siendo la via hematica
rara, salvo para el coriocarcinoma o bien estadios tumorales evolucionados. El
drenaje linfatico del testiculo derecho tiene como primer escalon de drenaje los
ganglios paracavos e interaortocavos, mientras que para el testiculo izquierdo son los
ganglios paraadrticos (en el compartimento limitado por el uréter izquierdo, la vena
renal izquierda, la aorta y el origen de la vena mesentérica inferior) y preaorticos.
Posteriormente, el drenaje linfatico se dirige hacia la cisterna magna, el conducto

toracico y los ganglios linfaticos supraclaviculares, generalmente izquierdos.

Las metéstasis en los ganglios linfaticos inguinales suceden por invasion
escrotal del tumor primario, por una intervencion quirdrgica a través del escroto, o
por una diseminacidon linfatica retrograda secundaria a grandes metéstasis

retroperitoneales.

Las metastasis a distancia extraganglionares, son el resultado de la invasion
vascular directa o por embolismos celulares tumorales desde las metéstasis linfaticas,
a través de los canales toraco abdominales principales o las comunicaciones linfatico
venosas menores. La mayoria de las metastasis hematdgenas van a ocurrir después de

las metastasis ganglionares.
2.3.2. EVOLUCION NATURAL.
La evolucion natural de los TTCG ha sido bien estudiada desde hace

décadas™, de tal forma, que todos los TTCG del adulto deben ser considerados

malignos. En niflos sin embargo, el teratoma puede ser considerado un tumor
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benigno al contrario que en adultos, donde puede asociarse a invasion vascular y
79,80

diseminacion

La velocidad de crecimiento de los TTCG tiende a ser alta, a excepcion del
seminoma. El tumor seminomatoso con respecto al no seminomatoso, va a tener un
crecimiento mas lento, y con una diseminacion exclusivamente linfatica hasta las
fases finales de la enfermedad. Los tumores no seminomatosos sin embargo, son de
crecimiento mas rapido y la diseminacién hemadtica ocurre con mayor frecuencia. La
experiencia clinica ha confirmado estos hechos, de forma que en los pacientes en
quienes fracasa el tratamiento, el desenlace suele ser rapido y fatal; asi el 85% de los
pacientes con una neoplasia testicular metastasica o diseminada en la que fracasa el
tratamiento, suelen fallecer en el curso de 2 afios. A su vez, el comportamiento de los
distintos tipos histologicos de tumores no seminomatosos es diferente, siendo el
coriocarcinoma y el carcinoma embrionario mucho mas agresivos en su evolucion y
diseminacion hacia visceras que los tumores vitelinos o teratomas. La practica
habitual a la hora de establecer los resultados del tratamiento y el prondstico de la
enfermedad, es considerar la supervivencia a 5 afios como el pardmetro mas
representativo para juzgar la curacion, si bien es esencial un seguimiento prolongado
de la misma puesto que se han documentado recidivas hasta 10 afios después de un

tratamiento considerado exitoso®'.

2.4. DIAGNOSTICO.

2.4.1. CLINICA.

La presentacion clinica mas frecuente de los TTCG consiste en la aparicion
de un nodulo o masa escrotal no dolorosa, que suele ser descubierta accidentalmente

. 21,80
por el paciente” ™.

Al ser asintomatico, el paciente suele restar importancia
inicialmente al problema y consulta tras meses de evolucion y no resolucioén del

cuadro.
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En otras ocasiones, el paciente consulta al médico por un dolor leve testicular
o bien localizado en abdomen e irradiado hacia la region inguinoescrotal. En un
pequefio porcentaje de casos puede manifestarse como un proceso inflamatorio
testicular (orquitis) de evolucion toérpida o bien como un hidrocele. En algunos casos

. , . . 81
el paciente refiere un antecedente traumatico previo® .

Hasta un 10% de los pacientes consultan por sintomas relacionados con
metastasis a distancia. Pueden presentar de este modo, un cuadro constitucional
general, dolor lumbar, sintomas respiratorios, sintomas gastrointestinales, etc. En un
1-5 % de los casos puede aparecer ginecomastia debido a la secrecion de

gonadotropina coriénica humana (hCG)¥.

Es importante destacar que en cualquier paciente con una masa testicular
irregular y no dolorosa, se debe sospechar un cancer testicular mientras no se
demuestre lo contrario® ™. Actualmente gracias a las campafias de promocion de la
salud y a la difusion en medios de comunicacion, los pacientes con esta
sintomatologia consultan con su médico de forma temprana, de tal forma, que los

TTCG son diagnosticados en estadios mas precoces que hace afios™.

2.4.2. EXPLORACION FIiSICA.

El examen fisico de los pacientes en los que se sospeche un TTCG debe
incluir una exploracion detallada de los testiculos, zonas inguinales, abdomen, térax

y cuello®>*¢:

Testiculos.

Se realizara una palpacion bimanual del contenido escrotal, inicidndose en el
teste normal, que servira de referencia en cuanto al tamafio, forma, consistencia y
dolor. El testiculo normal muestra una consistencia homogénea, mientras que en caso
de tumor, la consistencia es dura y firme, con superficie muchas veces irregular y

con poco dolor a la palpacion. Debe explorarse también el corddén espermatico,
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epididimo y conducto deferente, que suelen ser normales a diferencia de los procesos

inflamatorios en los que se encuentran engrosados.

Regiones inguinales.

Se deben explorar en busca de posibles adenomegalias.
Abdomen.

Pueden palparse masas abdominales debido a grandes adenopatias de
localizacion retroperitoneal o bien por afectacion visceral en casos de enfermedad

evolucionada.

Toérax-cuello.

Se debe explorar la presencia o no de ginecomastia, asi como, la regién

supraclavicular y cervical en busca de posibles adenopatias.

2.4.3. PRUEBAS DE IMAGEN.

Ecografia escrotal.

La ecografia es la técnica de eleccion para explorar el testiculo, ya que se

8790 La patologia

trata de una prueba inocua, no invasiva y de bajo coste
intratesticular versus extratesticular puede ser diferenciada con una sensibilidad del

98-100 %',

En el testiculo, toda lesion solida detectada por ecografia, debe ser
considerada como sospechosa de malignidad®'. Estos tumores suelen presentarse
como lesiones hipoecoicas, con diferente grado de homogeneidad, mds o menos
regulares y delimitadas. Segun sus caracteristicas ecograficas, es posible hacerse una
idea de su naturaleza histologica’. En este sentido, los seminomas suelen ser

lesiones bien definidas y homogéneas mientras que los tumores no seminomatosos
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tienen una apariencia mas variable. El estudio doppler color aporta ademas

informacion sobre la vascularizacion de la masa testicular.

Un aspecto a tratar por su frecuente asociacion con los TTCG, es la
microlitiasis testicular. Esta es una entidad de etiologia desconocida, en la que tiene
lugar la presencia de 5 o mas pequeios focos ecogénicos dentro del testiculo con un

N : s 93,94
tamafio que oscila entre 1 y 3 mm de didmetro™™

y que suelen carecer de sombra
acustica. Es en general una lesion asintomatica, aunque en ocasiones se acompafia de
dolor testicular. Se desconoce la incidencia real de microlitiasis testicular en la
poblacion general, aunque se estiman unas cifras con un rango entre el 0,4 y el 6,7
%> Este porcentaje aumenta en poblacion seleccionada®’, como serian pacientes
con criptorquidia (3 %), varones infértiles (0,6-15 %) y pacientes afectos de tumores
testiculares malignos. En estos ultimos, se ha observado su presencia en el tejido
testicular adyacente al tumor testicular con un rango del 6 al 45 % de los casos”™.
Es importante conocer sin embargo, la existencia de patologias benignas que pueden
originar calcificaciones intratesticulares, como son los granulomas post-
inflamatorios, calcificaciones vasculares, flebolitos, hematomas, tuberculosis,
sarcoidosis y los infartos cronicos. Pese a no ser por tanto una lesion exclusiva de los
TTCG, la frecuente asociacion de estos con la microlitiasis testicular, es lo que ha

100,101 _ 1
7, e indicar la

llevado a algunos autores a considerar a esta lesion premaligna
biopsia testicular en caso de detectar su presencia en una ecografia testicular'®. Esta
idea sin embargo, no es compartida por la mayoria de autores ya que como se ha
comentado previamente, esta lesion puede aparecer en individuos sanos y en
patologias benignas testiculares. Es considerada por ello de forma mayoritaria, como

10 i : 102,1
una lesion no especifica de estas neoplas1as98’ 02,103

104,105

, estando su papel y su relacion

con los TTCG en discusion actualmente

Una vez comentados los aspectos epidemioldgicos sobre la microlitiasis
testicular, es importante destacar que la interpretacion y seguimiento de esta lesion
variara dependiendo del tipo de sujeto. La actitud debiera ser distinta si esta lesion se
descubre de forma incidental en una ecografia escrotal o bien aparece en un paciente

con factores de riesgo de desarrollar un TTCG (criptorquidia con teste atrofico,
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antecedente familiar de tumor testicular, teste contralateral al tumoral). En pacientes
con estos factores de riesgo es prudente un seguimiento mediante exploracion
testicular y ecografia, sin estar clarificado la necesidad de realizar o no biopsia

2100197 Otros autores creen razonable realizar un control

testicular rutinaria
ecografico anual, independientemente de la existencia o no de factores de riesgo
asociados'®™. Es importante indicar que la monitorizacion de los marcadores
tumorales séricos, en ausencia de otras indicaciones, no es de utilidad debido a que
la mayoria de los estudios no han encontrado valores elevados en aquellos casos de
diagnostico incidental de microlitiasis testicular'”’. Recientemente Rashid y cols.'",
han propuesto un protocolo para el seguimiento y control en pacientes que presentan
microlitiasis testicular. Aquellos con factores de riesgo conocidos para desarrollar un
tumor testicular, deberian ser sometidos a autoexploracion fisica mensual y revision
anual por un ur6logo con realizacion de ecografia escrotal. En aquellos casos sin
factores de riesgo, se indica autoexploracion fisica y valoracién anual por el médico

de familia, remitiéndolo al urélogo en caso de observar alguna anomalia en la

evolucion.

Ecografia abdominal.

Puede ser util para el diagnostico de adenopatias retroperitoneales aunque
tiene menor sensibilidad que la Tomografia Computarizada (TC). Si es de gran

utilidad en la deteccion de metdstasis hepaticas.

Radiografia de torax.

Es util para la deteccion de metastasis pulmonares aunque actualmente ha

sido superada por la Tomografia Computarizada toracica.

Urografia intravenosa.

Esta prueba se utilizaba en el pasado para detectar metastasis ganglionares

retroperitoneales de forma indirecta, apreciando el efecto masa que originaba sobre
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el rinon y la via urinaria. No aportaba informacién sobre el volumen tumoral ni la
localizacion de las lesiones, por lo que hoy dia ha dejado de utilizarse en el estudio

de los tumores testiculares.

Linfografia podalica.

Esta era una técnica muy utilizada hace afos para la deteccion de adenopatias.
Actualmente con la llegada de la Tomografia Computarizada ya no se realiza, al ser
una prueba invasiva no exenta de riesgos y con un porcentaje de falsos negativos y

positivos del 25 % y del 10 % respectivamente' .

Tomografia Computarizada (TC).

Su principal indicacién es la estadificacion y posterior seguimiento de los
pacientes con tumor testicular. La TC de abdomen es el medio mas efectivo para
detectar afectacion de los ganglios linfaticos retroperitoneales, siendo el criterio de
anormalidad un tamafio de los ganglios superior a 1-1,5 cm®. La TC va a presentar
una sensibilidad del 73 % y una especificidad del 94 % en la deteccion de
adenopatias retroperitoneales, si bien no permite distinguir si la masa

. . . . . 112
retroperitoneal es tumor activo o bien fibrosis o necrosis .

La TC de torax va a tener una mayor sensibilidad que la radiografia simple en
la deteccion de metastasis pulmonares. En este sentido, pacientes con TC de
abdomen anormal, la TC de térax ha permitido detectar alteraciones que no habian
sido detectadas en la radiografia de térax de rutina. Cuando la TC abdominal es
negativa, la TC de térax parece no tener una sensibilidad diagndstica mayor que la

radiografia simple.

Resonancia Magnética (RM).

La RM, a pesar de ser un método sensible para detectar tumores testiculares,

es poco utilizada ya que aporta poca informacién a la proporcionada por la ecografia
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y ademés, su alto coste no justifica su uso®'. En general, la RM se utiliza cuando la
ecografia plantea dudas diagnosticas. Esta técnica tampoco ofrece ventajas sobre la

TC en el estudio del retroperitoneo de los pacientes con cancer de testiculo.

Tomografia por Emision de Positrones (PET).

Esta prueba puede ser util para complementar la TC en el estudio de la

afectacion ganglionar retroperitoneal''>"! 14

, s1 bien otros autores no justifican su uso
. ;. ’ . 115,11 r

en el diagnostico de adenopatias retroperitoneales''>''®. El PET si puede resultar de

utilidad en el estudio de masas residuales en seminoma, diferenciando masa tumoral

activa de fibrosis o necrosis .

2.4.4. MARCADORES SERICOS.

Los TTCG van a producir una serie de sustancias cuya determinacion va a
ayudar a su manejo. Los dos principales marcadores séricos son la alfa-fetoproteina
(AFP) y la gonadotrofina coriénica humana (hCG). Ambas son sustancias asociadas
al desarrollo embrionario normal, siendo tras el nacimiento sus niveles muy bajos.
En lineas generales, los TTCG no seminomatosos tienen algin marcador o ambos
elevados en aproximadamente el 80 %, mientras que en seminomas se ha registrado

una produccion de hCG de un 15 a un 30 % de los casos®''*.

La enzima lactato deshidrogenasa (LDH), ha sido también un marcador
utilizado en estas neoplasias. Su baja especificidad sin embargo, ha hecho que su uso
sea menos estandarizado que los marcadores anteriores, si bien a partir de 1997 se
incluye junto a la AFP y hCG en la clasificacion prondstica propuesta por el

Internacional Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)'"’ (figura 6).
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Figura 6. Clasificacion pronodstica del 1GCCCG'Y,

Buen prondstico Pronostico intermedio Mal pronostico
No 56 % TGNS 28 % TGNS 16 % TGNS
Seminoma SG (5a):92% SG (5 a): 80 % SG (5 a): 48 %
AFP < 1.000 ng/ml AFP 1.000-10.000 ng/ml | AFP > 10.000 ng/ml
BhCG < 5.000 UI/L BhCG 5.000-50.000 UI/L | BhCG > 50.000 UI/L
LDH<I1,5xN LDH 1,5-10 x N LDH>10x N
(todos los criterios) (alguno de los criterios)
No primario Primario mediastinico
No metastasis Metéastasis pulmonares Metéstasis ~ viscerales
extrapulmonares
Seminoma 90 % seminomas 10 % seminomas
SG (5 a): 86 % SG(5a):72%
Ausencia de metastasis | Metastasis viscerales
viscerales extrapulmonares
extrapulmonares

SG Sa=supervivencia global a 5 afos; TGNS=tumor germinal no seminomatoso.

Actualmente, la determinacion de los marcadores tumorales séricos es
fundamental en el diagnostico, en el pronostico y sobre todo en el seguimiento de

120-122
estos tumores .

Alfafetoproteina (AFP).

La AFP es una glicoproteina con un peso molecular de 70.000 daltons que se
sintetiza en grandes cantidades durante el desarrollo embrionario, fundamentalmente
por el saco vitelino, higado e intestino fetales. Es una de las principales proteinas de
la circulacion fetal y estd estrechamente relacionada tanto genética como
estructuralmente con la albumina. La AFP presenta al nacer un valor alrededor de
200 ng/L para posteriormente ir descendiendo hasta alcanzar a los dieciocho meses

de edad la concentracion que permanecera durante la edad adulta, es decir, inferior a
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10 ng/L. Su vida media es de 5-7 dias®*'*. La AFP muestra elevaciones de origen
no tumoral principalmente durante la gestacion, en la que los niveles en suero
materno se incrementan desde la semana 14 hasta alcanzar los 500 ng/L en el tercer
trimestre. Otros procesos benignos capaces de elevar la AFP sérica estan

relacionados fundamentalmente con patologia hepatica'*’.

Los procesos neopldsicos que conducen con mds frecuencia a aumentos de
AFP sérica son los TTCG no seminomatosos (sobre todo tumor vitelino) y el
hepatocarcinoma. Existen también una serie de adenocarcinomas denominados
hepatoides, que pueden localizarse en pulmon, estdbmago, rifion y pancreas, y que

S 124
cursan con secrecion importante de este marcador .

Del mismo modo, las
metastasis hepaticas de tumores del tracto digestivo pueden producir elevaciones

discretas de AFP'%,

Se encuentra elevada esta proteina en el 50-70 % de pacientes con tumor no

28’80, existiendo una fuerte correlacion entre la elevacion de AFP sérica

seminomatoso
y la presencia de componente vitelino en el tumor germinal. No es producida por
coriocarcinoma ni seminoma, si bien en relacion a este ultimo, algunos autores
defienden la existencia de seminomas puros productores de AFP siendo su

125 Sin embargo, la opiniébn mas consensuada por la

interpretacién controvertida
mayoria de autores, es considerar al seminoma con AFP sérica elevada, como un
tumor germinal mixto, ya que habrd areas de tumor vitelino que habran pasado

o e . 17,120,126,127
desapercibidas en el estudio histologico ",

Cadena f3 de la Gonadotropina Coriénica Humana (BhCGQG).

La gonadotropina coridonica humana (hCG) es una glicoproteina secretada por
las células del sincitiotrofoblasto de la placenta humana. Comparte con las hormonas
pituitarias, hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y
hormona tireotropa (TSH), una estructura cuaternaria con dos subunidades
diferentes: las cadenas alfa y beta. Las subunidades alfa de estas hormonas son

esencialmente iguales y pueden interferir en las determinaciones de hCG, mientras
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que las subunidades beta difieren entre ellas, por lo que la determinacion de la
cadena beta de la hCG (BhCG) raramente reacciona de forma cruzada con las

hormonas pituitarias.

La BhCG tiene un peso molecular de 45.000 daltons'>®, con un valor sérico

inferior o igual a 2 UI/L y una vida media de 2-3 dias®*'*.

La BhCG es producida por la placenta durante la gestacion, con el fin de
mantener la secrecion de progesterona por el cuerpo liteo en las fases iniciales del
embarazo. A diferencia de la AFP, son escasos los procesos benignos capaces de
producir aumento de la BhCG , si bien puede elevarse en la enfermedad inflamatoria

intestinal, cirrosis hepatica y en la adiccion a la marihuana'?’.

Dentro de los procesos neoplasicos productores de BHCG se encuentran los
tumores trofoblasticos y los TTCG, fundamentalmente los tumores no
seminomatosos. Se halla elevado este marcador en un 40-60 % de los TTCG, estando
en el coriocarcinoma siempre elevado y en un 15-30 % de los

21,28,80,118,129

seminomas Puede aparecer elevado igualmente en el carcinoma

120,130
7. En menor

embrionario y teratoma, pero raramente en caso de tumor vitelino
medida, también puede encontrarse elevado en casos aislados de carcinoma
indiferenciado de vejiga, pancreas, pulmén, mama y estomago'>"'*2. En pacientes
afectos de tumores germinales con niveles muy elevados de BhCG, puede producirse
hipertiroidismo'*® y ginecomastia® por reactividad cruzada con la TSH y LH

respectivamente.

Lactato Deshidrogenasa (LDH).

Este enzima ha sido utilizado como marcador en estos tumores desde hace
tiempo, pero su falta de especificidad ha hecho que su uso sea menos estandarizado
que el de los marcadores previamente descritos. Su elevacion parece relacionarse

con el volumen tumoral y la existencia de enfermedad avanzada®™'**.
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La LDH es un enzima del metabolismo glucolitico que se presenta en varias
isoformas, de las que la LDH-1, es la hallada con mas frecuencia>>!*®. Los valores

de referencia en suero son de 240-480 UI/L.

Como se ha comentado anteriormente, la elevacion de LDH es bastante
inespecifica y se ha documentado en una gran variedad de condiciones benignas y en
diferentes cénceres incluyendo el hepatico, linfomas no-Hodgkin, leucemia aguda,
TTCG no seminomatosos y seminomatosos, neuroblastomas y otros carcinomas
como mama, colon y pulmén. A pesar de esta inespecificidad, al guardar relacion
con la masa tumoral y ser considerada por algunos autores como un factor pronostico
independiente’’, es por lo que es recomendable utilizarla en los TTCG sobre todo en
seminomas. Actualmente se incluye su determinacion junto con los otros dos

marcadores en la clasificacion prondstica propuesta por el IGCCCG'".

2.5. ESTADIAIJE.

Desde 1960 se han ido postulando diferentes sistemas de estadificacion clinica
sin gran aceptacion, hasta que en 1979 se establecio por el Hospital Royal Marsden
de Londres"* un sistema de estadificacion cuya vigencia atn se mantiene. Segiin

esta clasificacion se distinguian cuatro estadios en los tumores testiculares:

e [Estadio I: afectacion testicular so6lo. No evidencia de metastasis.

e [Estadio II: afectacion ganglionar infradiafragmatica.
ITA: didmetro méximo de 2 cm.
IIB: didmetro entre 2-5 cm.

IIC: diametro superior a 5 cm.
e Estadio III: afectacion ganglionar supra e infradiafragmatica. No existe

evidencia de metastasis extralinfaticas.

A, By C como en estadio II.
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e Estadio IV: metéstasis extralinfaticas.
Enfermedad abdominal: 0 no ganglios. A, B y C igual que II.
Metastasis pulmonares: L1 menos de 3 y menores de 2 cm.
L2 mas de 3 y menores de 2 cm.

L3 mayor de 2 cm.

Con el deseo de disponer de una unica clasificacion estdndar y que reflejara
los hallazgos patologicos, surgio en 1997 una nueva estadificacion para los TTCG, el
sistema de estadiaje TNM propuesto por el American Join Comitt¢ on Cancer
(AJCC) y la Internacional Union Against Cancer (UICC)"’. Se presenta en este

trabajo la sexta edicion de la clasificacion TNM.

CLASIFICACION TNM 20024,

El estadiaje se basa en la determinacion de la extension anatomica de la
enfermedad y la comprobacion de los marcadores séricos tumorales. Los

procedimientos para valorar las categorias N, M y S son:
Categorias N Exploracion fisica y técnicas de imagen.

Categorias M Exploracion fisica, técnicas de imagen y test bioquimicos.

Categorias S Marcadores tumorales séricos.

Los estadios se subdividen segin la presencia y el grado de elevacion de los

marcadores tumorales séricos.

Ganglios linfaticos regionales.

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios paraadrticos abdominales
(periadrticos), preaorticos, interaortocava, precavos, paracavos, retrocavos y
retroaorticos. Los ganglios a lo largo de la vena espermatica deben considerarse
regionales. La lateralidad no afecta a la Clasificacion N. Los ganglios intrapélvicos y

los inguinales se consideran regionales después de la cirugia escrotal o inguinal.
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Clasificacién clinica TNM.

T - Tumor primario.

Excepto para pTis y pT4, en los que la orquiectomia radical no siempre es

necesaria para la clasificacion, la extension del tumor primario se clasifica después

de orquiectomia radical; véase pT. En otras circunstancias, se utiliza TX si no se ha

llevado a cabo la orquiectomia radical.

N - Ganglios linfaticos regionales.

NX
NO
N1

N2

N3

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales .

No hay metéstasis ganglionares regionales.

Metastasis en una masa ganglionar linfatica de diametro maximo
menor o igual a 2 cm o en multiples ganglios linfaticos, ninguno de
mas de 2 cm de didmetro maximo.

Metastasis en una masa ganglionar linfatica de didmetro maximo
mayor de 2 cm pero menor o igual a 5 cm, o en multiples ganglios
linfaticos, cualquiera de ellos mayor de 2 cm pero menor de 5 cm de
diametro maximo.

Metastasis en una masa ganglionar linfatica de didmetro maximo

mayor de 5 cm.

M - Metistasis a distancia.

MX
MO
MI

Mla:
Mlb:

No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
No hay metéstasis a distancia.

Metéstasis a distancia.

Ganglios no regionales o metastasis pulmonar.

Otras localizaciones.
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Clasificacidén anatomopatoldégica pTNM.

pT - Tumor primario.

pTX No se puede evaluar el tumor primario.

pTO No hay evidencias de tumor primario.

pTis Neoplasia intratubular de células germinales (carcinoma in situ).

pTl  Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasion vascular/linfética; el
tumor puede invadir la tinica albuginea, pero no la tinica vaginal.

pT2 Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasion vascular/linfatica, o

que se extiende mas alla de la tunica albuginea con afectacion de la tunica

vaginal.

pT3  Tumor que invade el cordon espermatico, con o sin invasion

vascular/linfatica.

pT4 Tumor que invade el escroto, con o sin invasion vascular/linfética.

pN - Ganglios linfaticos regionales.

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

pNO No hay metdstasis ganglionares regionales.

pNl Metastasis con una masa linfatica ganglionar de didmetro maximo menor o
igual a 2 cm y 5 0 menos ganglios linfaticos positivos, ninguno de mas de 2 cm de
diametro maximo.

pN2 Metastasis con una masa linfatica ganglionar de didmetro maximo mayor de
2 cm, pero menor o igual a 5 cm; o mas de 5 ganglios positivos, ninguno mayor de
5 cm; o evidencia de extension extranodal del tumor.

pN3 Metéstasis una masa linfatica ganglionar de diametro maximo mayor de 5 cm.

pM - Metastasis a distancia.

La categoria pM corresponde a la categoria M.
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S - Marcadores tumorales séricos.

SX Marcadores séricos no disponibles o no determinados.

SO Niveles de marcadores séricos dentro de los limites normales.
LDH hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)

S1 <1,5xN vy <5.000 y < 1.000

S2 1,5-10xN o 5.000-50.000 o 1.000-10.000

S3 >10xN o >50.000 0 >10.000

N indica el limite normal superior de LDH

Agrupacién por estadios:

Estadio T N M S

Estadio 0 Tis NO MO S0,SX

Estadio 1A T1 NO MO SO

Estadio 1B T2-T4 NO MO SO

Estadio IS Cualquier T NO MO S1-S3

Estadio ITIA Cualquier T N1 MO S0-1

Estadio IIB Cualquier T N2 MO SO-1

Estadio IIC Cualquier T N3 MO S0-1

Estadio IITA Cualquier T Cualquier N Mla S0-1

Estadio I1IB Cualquier T N1-N3 MO S2
Cualquier T Cualquier N Mla S2

Estadio IIIC Cualquier T N1-3 MO S3
Cualquier T Cualquier N Mla S3
Cualquier T Cualquier N M1b Cualquier S
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2.6. TRATAMIENTO.

A pesar del incremento actual en la incidencia de los TTCG, la mortalidad
por esta causa ha descendido en los ultimos afos, debido fundamentalmente a la
efectividad de los protocolos quimioterdpicos. La llegada del cisplatino en los afios
80, cambi6 drasticamente el pronostico de estas neoplasias. De una mortalidad en
1970 superior al 50 % se ha pasado en la actualidad a cifras inferiores al 10 %'*"'*,
Al avance terapéutico en estos tumores, ha contribuido también un mejor
conocimiento anatémico y un perfeccionamiento de la técnica quirrgica. Se ha
llegado a afirmar por estos motivos, que estos tumores son el paradigma del
tratamiento multimodal de las neoplasias malignas'*"'**, habiéndose desarrollado

protocolos terapéuticos y de seguimiento reconocidos internacionalmente'*>'*.

Actualmente el debate se centra fundamentalmente en tumores en estadio I, es
decir, localizados al testiculo, donde las posibilidades de tratamiento son variadas y
donde la opcidn de la simple observacion tras orquiectomia esta atn por clarificar.
Un mejor conocimiento de los factores prondsticos histologicos y séricos, ha
permitido seleccionar un numero significativo de pacientes con tumores localizados
en los que el riesgo de recidiva retroperitoneal es muy bajo. En estos pacientes, hay
grupos que tienen la tendencia actual a la simple observacion tras la orquiectomia
radical. De esta manera se evitaria el sobretratamiento en muchos casos y las
posibles complicaciones derivadas de los tratamientos complementarios. Dado que
los pacientes incluidos en los programas de observacion deben seguir un control
riguroso, es fundamental en estos casos, realizar una seleccion cuidadosa de los

pacientes.

2.6.1. CONSIDERACIONES PREVIAS.

e CIRUGIA.

La cirugia de los TTCG comprende tres procedimientos en funcion del estadio

tumoral y del momento evolutivo de la enfermedad. Estas tres variantes estan
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constituidas por la orquiectomia radical, la linfadenectomia retroperitoneal primaria

y la cirugia de la masa residual:

a) Orquiectomia radical inguinal.

Constituye el primer paso en el tratamiento de los pacientes
diagnosticados de un TTCG. La via de abordaje debe de realizarse siempre
por via inguinal ya que la via transescrotal se ha asociado a un mayor niimero

de recidivas locales y metastasis en el sistema linfatico inguinal.

En algunos casos muy seleccionados esté justificada la realizacion de una

orquiectomia parcial, fundamentalmente en pacientes con un solo testiculo o
. 14 ~ ., . .

tumor bilateral'”’. El tamafio de la lesion debe ser inferior a 2 ¢cm y los

margenes quirirgicos han de estar libres de neoplasia'**'*° .

a) Linfadenectomia retroperitoneal (LDRP).

El abordaje del retroperitoneo en el tratamiento de estos tumores comenzo
ha realizarse hace afios, coincidiendo con el conocimiento anatomico de la
zona'™. Con el paso del tiempo, la LDRP ha experimentado numerosos
cambios en su técnica quirtrgica, fundamentalmente en lo que se refiere a los

limites de la reseccidon ganglionar asi como en sus indicaciones.

En la década de los sesenta y tras los estudios con linfografia podalica,
testicular y funicular, se recomend6 la mayor radicalidad posible en la
intervencion ya que se consideraba como la Unica posibilidad de curacion,
disefidndose verdaderos mapas de diseminacion metastasica. La LDRP clésica
conllevaba la reseccion de todo el tejido ganglionar comprendido entre los
pilares del diafragma, los dos uréteres y la bifurcacion de las arterias iliacas,
interna y externa. El problema, es que se trataba de una cirugia mayor con
una morbilidad asociada importante y donde la pérdida de eyaculacion se

151

producia en la practica totalidad de los casos Dado que se trataba
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mayoritariamente de pacientes jovenes, era evidente la preocupacion que
originaba esta complicacion. Es por esto, por lo que actualmente gracias a un
mejor conocimiento de la neuroanatomia de la eyaculacion, se ha podido
desarrollar la LDRP con preservacion de los nervios simpaticos, que consigue

.y . , 152
conservar la funcién eyaculatoria en mas del 95 % de los casos' ™.

Los defensores de esta estrategia terapéutica argumentan que a pesar de
las técnicas radioldgicas (TC), existira alrededor de un 30 % de pacientes

. . . 1
infraestadiados en estadio I1'**

. Ademas, tras la realizacion de esta técnica la
recurrencia retroperitoneal es extremadamente rara por lo que el protocolo de
seguimiento no es tan exigente. A estas ventajas se afiade el hecho de la
incorporacion de la cirugia laparoscopica en el abordaje del retroperitoneo en
estos tumores, lo que ha disminuido notablemente la morbilidad asociada a la
cirugia abierta'™. Por estas razones, hay escuelas fundamentalmente la
americana, que defienden la LDRP como tratamiento de eleccién en tumores

. . 141,155
no seminomatosos en estadio I~ """

b) Cirugia de masas residuales.

En las tultimas décadas se ha abandonado el concepto de cirugia
citorreductora en el tratamiento del cancer testicular, para convertirse en un
tratamiento adyuvante tras la administracion de quimioterapia. Esto se debe
fundamentalmente a la existencia de eficaces protocolos quimioterapicos. El
concepto de masa residual viene definido como la presencia de adenopatias

retroperitoneales tras quimioterapia y con marcadores séricos negativos.

Existen dos grupos de pacientes subsidiarios de ser sometidos a una
cirugia de la masa residual. Por un lado estan aquellos enfermos en los que se
observa una remision parcial tras una quimioterapia de primera linea, y por
otro, aquellos pacientes que recidivaron tras una remision completa con
quimioterapia de primera linea y tras una quimioterapia de rescate, se

consigue una remision parcial.
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Los hallazgos histopatologicos de la masa residual pueden ser de tres
tipos: necrosis/fibrosis, teratoma maduro y tumor germinal viable.
Cléasicamente se ha determinado su proporcion en un tercio, si bien
actualmente gracias a la eficacia de la quimioterapia, la proporciéon de
necrosis/fibrosis ha aumentado'>. Dadas estas posibilidades, y dado que no
hay forma de predecir la histologia de la masa residual previa a la cirugia, se
plantea la controversia sobre qué pacientes con masas residuales requieren
tratamiento quirtrgico. En el caso de los seminomas, la quimioterapia
produce fibrosis en la mayor parte de los pacientes, y ademas, se han descrito
remisiones de masas hasta 1 y 3 afios después de finalizar la quimioterapia.
Por otro lado, la presencia de células tumorales viables es variable seglin las
series, aunque parece guardar relacion con el tamafio tumoral'”'. De tal
manera que actualmente, parece existir cierto consenso en que aquellas
masas retroperitoneales mayores de 3 cm tras quimioterapia en seminoma,
deberian ser resecadas quirargicamente®'>’. Con respecto a los tumores no
seminomatosos, la mayor parte de los centros estan de acuerdo en que deben
intervenirse todas las masas residuales (>1-1,5 cm)**'>®. Con respecto a la
cirugia, el abordaje laparoscopico no se recomienda como estandar por su

elevada morbilidad y alta tasa de reconversion a cirugia abierta.

QUIMIOTERAPIA.

La quimioterapia basada en compuestos de platino ha sido fundamental para el

éxito en el tratamiento de estos tumores, siendo diferentes los esquemas utilizados.
Actualmente, los esfuerzos van encaminados a reducir la toxicidad derivada de estas

modalidades terapéuticas.

En relacién a la fertilidad, se ha de comentar que la quimioterapia tiene efectos
agudos tanto en la espermatogénesis como en la funcion de las células de Leydig, de
tal manera, que la mayoria de pacientes presentardn azoospermia durante los
primeros doce meses tras completar el tratamiento. Las posibilidades de recuperacion

son variables, por lo que alrededor de un 25 % de pacientes tratados con QT estandar
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permaneceran azoospérmicos de forma irreversible' %!

. Por ello, se aconseja la
criopreservacion de semen previa a la terapia sistémica, para posteriormente emplear
técnicas de fertilizaciébn in vitro. Muchos pacientes sin embargo recuperan la
fertilidad y pueden procrear sin que se haya encontrado un incremento en la
frecuencia de malformaciones en la descendencia'®. Se han descrito varios factores
que parecen reducir la probabilidad de recuperacion de la espermatogénesis,

incluyendo edad superior a 30 afios, duracion del tratamiento superior a 6 meses y

radioterapia abdominal previa.

e NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS.

En los ultimos afios se ha producido un avance significativo en el conocimiento
del perfil molecular de las diferentes neoplasias, lo cual ha conducido a la
identificacion de factores con valor pronostico o predictivo y a generar posibles
dianas moleculares susceptibles de un tratamiento dirigido. Todo ello esta
conduciendo al desarrollo de nuevos farmacos que actuarian de forma selectiva en
funciéon de la presencia de determinadas alteraciones moleculares, y que irian
dirigidos a aquellos pacientes con TTCG que no respondieran a los tratamientos
actualmente disponibles. Las lineas de investigacion se centran fundamentalmente en
los receptores tirosina-quinasa EGFR y en la sobreexpresion del protooncogén c-

kit163

2.6.2. SEMINOMAS.

Suelen ser tumores menos agresivos que los tumores no seminomatosos y
van a debutar en un estadio mas bajo que estos, diagnosticandose en un 80 % de los

164

casos en estadio I ™. Este es el motivo por el que en lineas generales, los seminomas

tienen un mejor pronostico que los tumores no seminomatosos.
Al ser tumores muy radiosensibles, la radioterapia (RT) de los ganglios

paraadrticos e inguinales ipsilaterales con dosis de 20-24 Gy, ha sido

tradicionalmente el tratamiento estandar para seminomas en estadio I con cifras muy
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altas de supervivencia'®'®. Posteriormente se opté sélo por la radiacion de las

cadenas paradrticas'®”'%®

, si bien algunos autores defienden continuar aun con la
radiacion de las cadenas ganglionares inguinales por el riesgo de recidiva a este
nivel'®. Pese a ser un tratamiento muy eficaz, hoy dia la RT esta siendo desplazada

por la quimioterapia como primera opcion de tratamiento.

Como se ha comentado anteriormente, alrededor del 80 % de los casos se
diagnostican localizados en el testiculo (estadio I) y la probabilidad de recurrencia

tardia en este estadio se cifra en un 15-20 %'%

. De estos que recidivan, sobreviviran
la mayoria gracias a la buena respuesta a la quimioterapia. Se plantea entonces la
posibilidad de que la orquiectomia por si sola, podria ser suficiente para controlar la
enfermedad. Si a esto se une la morbilidad asociada a la RT en forma de efectos
gastrointestinales y fundamentalmente el incremento en la incidencia de neoplasias

secundarias en otras localizaciones (gastrointestinal, vesical)'’®"'"?

, se comprendera
la razon por la que se han planteado nuevas actitudes terapéuticas. Por este motivo,
se han intentado establecer factores de riesgo histologicos de enfermedad metastasica
oculta en tumores en estadio I que marquen la estrategia a seguir. Actualmente lo
mas consensuado es identificar el tamafio tumoral elevado (> 4 cm) y la infiltracién
de la rete testis como factores de mal pronéstico de recidiva retroperitoneal®®'**!">.
En pacientes con seminoma en estadio I sin factores de mal pronostico histologicos,
la actitud a seguir no esta claramente establecida, si bien son cada vez mas los
autores que defienden la simple observacion tras orquiectomia radical®™'™*'”*. En
caso de factores histologicos de mal pronostico, mientras que hay autores que siguen
defendiendo la  radiacion  sistematica de las cadenas  ganglionares

176,177

retroperitoneales , el criterio més extendido actualmente es administrar QT (1 6

164,174,178-182

2 ciclos de carboplatino) . La LDRP no se recomienda en caso de

seminoma por la alta incidencia de recidiva (9.5 %)%,

En caso de estadios mas avanzados el tratamiento indicado es la RT (30-36
Gy) o QT (bleomicina, etopdsido y cisplatino: BEP x 3) para estadio Il y la QT (BEP

X 4) para estadio III*%'**1%¢,
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2.6.3. NO SEMINOMAS.

Los tumores no seminomatosos suelen tener un comportamiento mas agresivo
que los seminomas y van a debutar en un estadio mas avanzado. Son tumores menos
radiosensibles, con lo cual la RT es de menor utilidad. Por este motivo, su prondstico

cambid drasticamente con la llegada del cisplatino en los afos 80.

Las dos principales opciones de tratamiento tras la orquiectomia para tumores
en estadio I, son la QT (bleomicina, etoposido y cisplatino: BEP x 2) y la LDRP'*"
% La QT es la opcion de tratamiento més establecida en la mayoria de paises
europeos'*"'® si bien la escuela americana es mas partidaria de realizar LDRP
sistematica'*"'5>1%1% " Al igual que ocurria con los seminomas en caso de estadio I,
se ha intentado establecer una serie de factores histologicos de mal pronostico de
recidiva retroperitoneal, entre los que destacan la infiltracion linfovascular y el
porcentaje de carcinoma embrionario encontrado (> 50 %)**'*'. En ausencia de estos
factores histologicos de mal prondstico, hay autores que defienden en casos

. . 192-194
seleccionados, la actitud expectante' >’

tras orquiectomia, ya que solo recidivaran
alrededor del 30 % y de estos, sobreviviran el 95 % gracias a la buena respuesta a la
QT. En estadios mas avanzados, el tratamiento es la QT (diferentes esquemas

LS Lo 80,187,188
quimioterapicos) .

3. HISTOGENESIS Y CLASIFICACION DE LOS
TUMORES TESTICULARES DE CELULAS
GERMINALES.

3.1. HISTOGENESIS CLASICA.

La histogénesis de los TTCG ha sido un tema de enorme interés dentro del
cancer testicular, ya que en base a esta, se han ido realizando las diferentes
clasificaciones de estos tumores. Son varias las teorias histogenéticas establecidas a

lo largo de la historia, de las cuales, la de mayor aceptacion hasta el final de la
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década de los afios 80 fue la propuesta por Dixon y Moore en 1952'° (figura 7).
Segun esta hipotesis, los TTCG se originaban de la célula germinal, creando por un
lado el seminoma, que era considerado una via muerta incapaz de una futura
diferenciacion, y por otro lado el carcinoma embrionario, el cual si era capaz de
presentar futuras diferenciaciones. Las diferenciaciones somaticas darian lugar al
teratoma, mientras que las extraembrionarias originarian el coriocarcinoma y el
tumor vitelino. Habia pues dos grupos tumorales bien diferenciados e independientes
que solo tenian como nexo de union su origen en la célula germinal. En la via hacia
seminoma, éste era el Unico tipo tumoral que se originaba ya que no podia
evolucionar hacia otras formas tumorales. Por el contrario, el carcinoma embrionario
si podia diferenciarse hacia teratoma, tumor vitelino o coriocarcinoma. Esta teoria
histogenética ha sido la que ha gozado de mayor aceptacion y es la hallada con
mayor frecuencia en los textos de referencia.

Figura 7. Hipotesis histogenética: Dixon v Moore ( 1952)195

Sin diferenciacion

Célula Germinal Seminoma

Con Diferenciaciones

Teratoma

Ca. Embrionario

\ \ SométiCOS

T. vitelino

Coriocarcinoma

Extraembrionarios
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Esta hipotesis histogenética ha sido la base para establecer las clasificaciones

196
3

de los TTCG, especialmente la propuesta por Mostofi y Price en 1973, que con

leves cambios acept6 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1977"7 y en

vigencia hasta hace unos anos:

A) Tumores de un tipo histolégico.

1. Seminoma.

2. Seminoma espermatocitico.

3. Carcinoma embrionario.

4. Tumor vitelino (sinonimias: carcinoma embrionario tipo
infantil, tumor de seno endodérmico).

5. Poliembrioma.

6. Coriocarcinoma.

7. Teratoma.
Maduro.
Inmaduro.

Con transformacion maligna.

B) Tumores de mas de un tipo histologico.

1. Carcinoma embrionario y teratoma (teratocarcinoma).
2. Coriocarcinoma asociado a cualquier tipo histologico.

3. Otras combinaciones (especificando tipo).

En Europa sin embargo, la clasificacion americana (OMS) no fue muy
utilizada, de tal manera que en el afio 1964, se organizd por el eminente uropatdlogo
R.C.B. Pugh, el Panel de Tumores Testiculares Britanico'”®. Este panel consideraba
solamente dos categorias: seminoma y teratoma con distintas variedades. Esta
Clasificacion del Panel Britanico tenia los inconvenientes de ser compleja, no

considerar al tumor vitelino como una entidad ni contemplaba claramente la mezcla
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de tipos. A pesar de estas diferencias, ambas clasificaciones la de la OMS y el Panel

Britanico a grandes rasgos se correspondian:

Panel Britanico OMS

SEMINOMA. .....eiitieiirieriieieeee it Seminoma

Seminoma espermatocitiCo.........cccvveevveeerureeerereennnee. Seminoma espermatocitico
Teratoma maligno indiferenciado (MTU)................ Carcinoma embrionario
Teratoma maligno intermedio (MTIA)...........c........ Teratocarcinoma

Teratoma diferenciado (TD)......cccccceevevierirerieeennenne. Teratoma maduro e inmaduro
Teratoma maligno trofoblastico (MTT)................... Coriocarcinoma

La teoria histogenética de Dixon y Moore'” pese a ser la mas aceptada, no
estaba exenta de critica, ya que existian hallazgos que no se explicaban con esta
hipodtesis asi como nuevas aportaciones que la cuestionaban. Dichas controversias en

relacion a esta vieja teoria histogenética se enumeran a continuacion:

1. La existencia de tumores germinales mixtos con componente

seminomatoso'’’ era dificil de interpretar con esta teoria.

2. La observacién de metéstasis no seminomatosas en las autopsias de
pacientes diagnosticados de seminoma, hacia pensar en la posible

diferenciacién del seminoma hacia otros tipos de TTCG'**2%.

3. El andlisis de la ploidia en los TTCG, ha mostrado un contenido mayor de
DNA en seminomas que en tumores no seminomatosos, sugiriendo la idea
de que el carcinoma embrionario podria evolucionar del seminoma por

e . s 2 201-203
pérdida de material genético .

4. La aportacién por algunos autores de la existencia de seminomas puros

con elevacion sérica de AFP no encontraba explicacion con esta teoria'>.
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5. La presencia de células sincitiotrofoblasticas, la inmunotincion con BhCG

204,205

y la elevacion sérica de la BhCG en seminomas , eran cuestiones que

tampoco encontraban explicacion con esta teoria.

6. La expresion en el seminoma de marcadores de diferenciacion epitelial,
vitelina o trofobléstica, era interpretado por diversos autores como la
posibilidad de una evolucion futura hacia otros tumores testiculares

. 125,206,207
germinales .

7. La deteccion mediante estudios ultraestructurales de casos de seminoma
con diferenciacion epitelial208 o con evoluciéon focal hacia tumor

vitelino®”’, dejaba a esta hipotesis histogenética en dificil situacion.

3.2. HISTOGENESIS ACTUAL.

Ante esta situacion de importante controversia histogenética, el grupo de
Anderson (liderados por Srigley)*®, reconoce la dificultad en reconciliar tales
observaciones con la vieja teoria de la histogénesis de los TTCG y proponen un
modelo diferente de evolucion de los TTCG: Modelo tetraédrico de la histogénesis
de los TTCG (figura 8). En esta nueva hipdtesis histogenética se interrelacionan los
diferentes tipos histologicos de tumores de células germinales, ahora comprendidos
como entidades dinamicas desde un punto de vista madurativo. En este modelo, se
determinan las distintas tendencias madurativas de los tipos de tumor germinal en
funcién especialmente de la expresion de distintos marcadores proteicos de
diferenciacion (citoqueratinas-diferenciacion epitelial, AFP-diferenciacion hacia
endodermo primitivo, hCG-diferenciacion hacia trofoblasto). De tal manera, que a
partir de la célula germinal se originaria el seminoma, el cual si tendria capacidad
para diferenciarse hacia el resto de tumores testiculares germinales. La mayoria de
seminomas se diferenciarian hacia carcinoma embrionario y en menor porcentaje
podrian diferenciarse directamente hacia tumor vitelino, teratoma o coriocarcinoma.
La expresion de citoqueratinas indicaria posible evoluciéon hacia carcinoma

embrionario o teratoma, la expresion de AFP indicaria posible evolucion hacia tumor
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vitelino y la expresion de hCG hacia coriocarcinoma. Este modelo si explicaba
muchas de las observaciones antes descritas y que eran dificiles de reconocer con los

conceptos clésicos.

Figura 8. Modelo tetraédrico de la histogénesis de los tumores testiculares de células

germinales ( Sriglev)zog.

G
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Una vez replanteada la histogénesis de estos tumores, era importante
determinar los diferentes cambios que ocurrian en la célula germinal para
desencadenar los TTCG. En este sentido, son varios los autores que han descrito
células germinales testiculares anormales a lo largo de los afios, si bien es
Skakkebaek en 1972%'° el primero en establecer una relacion entre la presencia de
células germinales atipicas y el desarrollo posterior de un TTCG. Actualmente, lo
mas aceptado es denominar a estas células Neoplasia Intratubular de Células
Germinales indiferenciada (NICG-i) y considerarla como la lesion precursora de la

mayoria de los TTCG*'".

Desde el reconocimiento universal que la NICG-i es la lesion precursora
comin de la mayoria de los TTCG, era necesaria la modificacion del Modelo
Tetraédrico para incorporar el concepto de NICG-i. De esta forma, Ulbright*'?
presenta un complejisimo esquema de patogénesis de estos tumores a partir de la

213214
“7. La

NICG-i (figura 9) que parece ser el de mayor aceptacion actualmente
NICG-i seria la lesion transitiva entre la célula germinal y el seminoma, aunque
podria ser capaz de realizar raras transformaciones tumorales directas. La mayoria de
los TTCG derivarian de la NICG-i salvo seminoma espermatocitico y tumor vitelino
y teratoma en la infancia. A partir de esta NICG-i se originaria la mayoria de las
veces el seminoma, el cual podra presentar diferenciaciones hacia el resto de tumores
testiculares germinales. Seminomas con expresion de AFP, podrian evolucionar
hacia tumor vitelino; seminomas con caracteristicas epiteliales, podrian evolucionar
hacia carcinoma embrionario o teratoma; y seminomas con diferenciacion focal a
células sincitiotrofoblasticas, capaces de secretar hCG, tendrian la capacidad de
diferenciacion hacia coriocarcinoma. En otras ocasiones, de la NICG-1 se formara el
carcinoma embrionario el cual también tendrd capacidad para diferenciarse hacia
otros tipos tumorales. De forma poco frecuente, a partir de la NICG-i se podrian

originar formas intratubulares para cada tipo tumoral, que a su vez evolucionaran al

tumor correspondiente.
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Introduccién.

Hipotesis histogenética actual de los TTCG*".
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En base a esta hipdtesis histogenética se establecidé una nueva clasificacion de los
TTCG en 1999: Clasificacion de los tumores testiculares de células germinales. AFIP

(Armed Forces Institute of Pathology. Washington, D.C.)*"":

1. Lesiones precursoras. Neoplasia intratubular de células germinales:

inclasificable, tipo especifica.

2. Tumores de un tipo histologico (formas puras).
a. Seminoma (variante: seminoma con células de sincitiotrofoblasto).
b. Seminoma espermatocitico (variante: seminoma espermatocitico con
sarcoma: especificar).
Carcinoma embrionario.
d. Tumor vitelino (seno endodérmico).
e. Tumores trofoblasticos.
1. Coriocarcinoma.
ii. Tumor del lecho placentario.
f. Teratoma.
1. Teratoma maduro (variante: quiste dermoide).
ii. Teratoma inmaduro.
iii. Teratoma con areas malignas: especificar.
iv. Variantes monodérmicas: carcinoide, tumor neuroectodérmico

primitivo, otros.

3. Tumores de mas de un tipo histoldgico (formas mixtas).
a. Tumor mixto de células germinales: especificar componentes y
porcentaje.
b. Poliembrioma.

¢. Embrioma difuso.

4. Regresion de los tumores de células germinales: tumores “cicatriz”.
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Posteriormente en el afio 2004, la OMS ha establecido la Clasificacion actual de los

TTCG*:

1. Neoplasia intratubular de células germinales inclasificable y otros tipos.

2. Tumores de un tipo histologico (formas puras).

&

Seminoma (variante: seminoma con células de sincitiotrofoblasto).
Seminoma espermatocitico (variante: seminoma espermatocitico con
sarcoma).
Carcinoma embrionario.
Tumor vitelino.
Tumores trofoblasticos.
1. Coriocarcinoma.
ii. Otras neoplasias trofoblasticas: coriocarcinoma monofasico y
tumor del lecho placentario.
Teratoma.
1. Quiste dermoide.
ii. Teratoma monodérmico: tumor neuroectodérmico primitivo,
quiste epidérmico.

iii. Teratoma con componente maligno secundario.

3. Tumores de més de un tipo histologico (formas mixtas)

a
b.

o

Carcinoma embrionario y teratoma.
Teratoma y seminoma.
Coriocarcinoma y teratoma/carcinoma embrionario.

Otros.
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En Europa, la EAU (European Association of Urology) en sus guias de céncer
testicular del afio 200581, establece una Clasificacion de los TTCG modificada de la

anterior:

1. Neoplasia intratubular de células germinales.

Seminoma (variante con sincitiotrofoblasto).

Seminoma espermatocitico (variante con sarcoma).
Carcinoma embrionario.

Tumor vitelino.

Teratoma (maduro, inmaduro, con componente maligno)

Coriocarinoma.

e A o

Tumor con mas de un tipo histologico (especificando componentes y

% de estos).

Los cambios realizados desde el punto de vista clasificatorio, se comentaran al hablar

de los tipos histoldgicos.
3.3. TIPOS HISTOLOGICOS.

3.3.1. LESIONES PRECURSORAS: NEOPLASIA INTRATUBULAR DE
CELULAS GERMINALES INDIFERENCIADA (NICG-i).

Durante afios, se han reconocido células germinales anormales dentro de los
tubulos seminiferos adyacentes a los tumores testiculares de células germinales, pero
sin realizar una interpretacion y valoracion de estos hallazgos*'®. Es Skakkeback en
1972°'°, quién establecié una relacion directa entre estas células germinales atipicas
en el interior de los tibulos seminiferos y el desarrollo posterior de un TTCG. Acuiid
el término de carcinoma in situ (CIS) para denominar a esta lesion, si bien este
término no resultaba totalmente correcto ya que estas células no eran de naturaleza
epitelial. Por este motivo, fueron apareciendo nuevas denominaciones sin una clara
aceptacion, hasta que en 1980 un comité de expertos”'’, propuso denominarla como

Neoplasia Intratubular de Células Germinales indiferenciada (NICG-i). A pesar de
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esto, el término de CIS esta ampliamente extendido en la literatura médica por el

gran namero de aportaciones cientificas realizadas por Skakkebaek al respecto.

Actualmente estd consensuado que la NICG-i es la lesion precursora de la

28,80,215,218-221
G

mayoria de los tipos de TTC . No se asocia esta lesion al seminoma

espermatocitico’??, ni clasicamente se ha considerado relacionada con los teratomas y

223,224

tumores vitelinos en pacientes prepuberales , si bien en relacion a estos ultimos,

2

ha existido cierta controversia’®. El caricter precursor de esta lesion es algo

ampliamente admitido, ahora bien, los mecanismos intimos por los que se produce el

paso de NICG-i a tumor invasivo no son bien conocidos actualmente®*’.

Las razones para atribuir a la NICG-i un papel precursor de los TTCG se

fundamentan en los siguientes datos:

e La experiencia clinica indica que el hallazgo de estas lesiones supone un
riesgo elevado de desarrollo de TTCG. El 50 % de los casos progresaran a

TTCG invasivos a los 5 afios y alrededor del 90 % en 7 afios®**2*-%,

e Su prevalencia en la poblacién general coincide con el riesgo desarrollar un
2 ’ .
TTCG?, asi como, su prevalencia en el teste contralateral al tumoral es

similar al riesgo de presentar un tumor bilateral®***',

e Esta lesion se encuentra presente en el tejido testicular adyacente al TTCG en

. 28,211,220,221,227-230
la mayoria de los casos™ > .

e La NICG-i es hallada a menudo en patologias que pueden predisponer hacia

un TTCG (criptorquidia, estados intersexuales, infertilidad)*'"* 2.

¢ Similitudes entre las anormalidades citogenéticas halladas entre NICG-i y los

: : 231,232
tumores testiculares germinales apoyan su papel precursor™ .
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e Las caracteristicas citologicas de la NICG-i son muy similares al seminoma,
con la ausencia de filamentos intermedios, falta de desmosomas maduros y la

presencia de particulas de glucogeno®'".

e La NICG-i tiene un comportamiento inmunohistoquimico muy similar a

. : . - 233-235
séminoma y carcinoma embrionario .

Actualmente, la mayoria de autores defienden la teoria de que la NICG-i se
originaria a partir de las células germinales primordiales y no de las células
germinales del testiculo adulto, debido a desoérdenes en el desarrollo fetal del

, 28,46-48,236
testiculo™™" ™

. La NICG-i se originaria durante la vida fetal, y seria tras la
pubertad, cuando se pondrian en marcha los mecanismos responsables de la

evolucion hacia un tumor invasivo.

Epidemiologia.

La presentacion de la NICG-i en la poblacion sana del norte de Europa es
muy proxima a la de los TTCG, es decir cercana al 1 %****'**37 En el teste

contralateral al afecto por el tumor las cifras varian dependiendo del area geografica.

238,239
%

En Espana se aportan cifras entorno al 1 , mientras que en paises como

- - : - 240,241
Alemania o Dinamarca se publican cifras alrededor del 5 %°"".

Esté presente en el 2-4 % de criptorquidias, en el 1 % de pacientes biopsiados

por infertilidad oligospérmica®?'"**

y es descrita hasta en un 6 % de niflos con
estado intersexual®*?. Como se ha comentado anteriormente, la NICG-i es detectada
en el parénquima testicular adyacente al TTCG en mas del 80 % de los
casos o2 1420221227229 - comparando el parénquima testicular adyacente al tumor en
seminomas y no seminomas, parece existir en los primeros una atrofia tubular mas

severa, peor espermatogénesis y menor frecuencia de NICG-i**2*,
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Caracteristicas morfoldgicas.

La NICG-i consiste en una proliferacion basilar de células parecidas a las del
seminoma en los tubulos seminiferos, que suelen mostrar una espermatogénesis
disminuida o ausente. En la etapa inicial de la NICG-i, estas células son focales y
dificiles de detectar, pero segin avanza el proceso van haciéndose cada vez mas
numerosas. En el interior del tubulo las mitosis van a ser muy frecuentes, de tal
forma, que en ocasiones puede ser tal la proliferacion de la NICG-i que quede el
tubulo totalmente ocupado por estas células. Los tibulos seminiferos afectados de
NICG-i se identifican facilmente por su pequeiio tamafio y por la disminucion o

229 . . . .
1. En su interior se van a identificar las

ausencia de células de la linea germina
células de la NICG-i, que se disponen sobre la ldmina basal y las células de Sertoli,
que van a verse rechazadas hacia la luz tubular. Las células de la NICG-i son de
gran tamano, con un citoplasma rico en glucdégeno y con un nticleo que contiene uno

., ~ 219
o dos nucleolos eosinodfilos de gran tamafio” .

Figura 10. Tubulo seminifero con NICG-i. Tomado de referencian® 211.

Por otro lado, hay que comentar que esta lesion no va a afectar a todos los
tubulos seminiferos, coexistiendo tubos seminiferos con espermatogénesis normal y

otros con NICG-i en el parénquima testicular adyacente al tumor®''

Las caracteristicas citologicas de la NICG-i muestra similitudes con el
seminoma, no apareciendo filamentos intermedios, ni desmosomas maduros ni

células junction y si una gran cantidad de particulas de glucogeno®'".
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Morfologicamente esta lesion suele ser indistinguible independientemente del
tipo de TTCG que se encuentre adyacente®’. A veces es tal la proliferacion de estas
células en el interior de los tubulos, que pueden apreciarse estos totalmente
ocupados por la NICG-i y con ausencia de las células de Sertoli. En este momento y
dependiendo de las caracteristicas de las células tumorales, se conoce a la lesion
como seminoma intratubular o no seminoma intratubular, que serian probablemente
estadios intermedios entre la NICG-i y seminoma y no seminoma

. 243,246
respectivamente™ .

La NICG-1 puede extenderse en ocasiones a la rete testis, generalmente de

. . . . 246
forma pagetoide, siendo su significado incierto”".

Marcadores inmunohistoquimicos de NICG-i.

La mayoria de los marcadores inmunohistoquimicos utilizados, tienen utilidad

en el diagnostico mientras que otros se encuentran en fase de investigacion.
1. Fosfatasa alcalina placentaria (PLAP).

Es el marcador de mayor utilidad y el utilizado como referencia en esta
lesion®" . Se expresa en la membrana citoplasmatica con una positividad que
varia desde el 83 % hasta el 98 %. Es igualmente un marcador de células
germinales primordiales siendo las espermatogonias y espermatocitos negativos

para su tincion™"'.
2. CDI117.

Es una proteina de superficie que actia como un receptor para el factor de
crecimiento tirosinquinasa (SCF) y que es codificada por el proto-oncogen
c-kit**?>*. El CD117 se encuentra sobreexpresado en células de la NICG-i***>
y el seminoma®. Se expresa ademas en células germinales primordiales™’ y

posteriormente la pérdida de la expresion de c-kit se relaciona con Ila
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desaparicion del fenotipo de la célula germinal primordial. La expresion
prolongada de c-kit podria ser un indicador de un retraso en la diferenciacion de
la célula germinal y uno de los mecanismos implicados en la transformacion

- . : 163,258
neoplésica de las células germinales *>".

3. OCT3/4.

Es una proteina producida por el gen POUSF1 que ha sido recientemente
descrito™’. El OCT3/4 es un factor de transcripcion expresado en el embrion y en
las células germinales primordiales. Esta relacionado con la iniciacion,
mantenimiento, diferenciacion y pluripotencialidad de las células germinales
durante el desarrollo normal. Actualmente hay autores que lo consideran un
marcador muy sensible y especifico para NICG-i, de tal forma que comparado
con el PLAP en la NICG-i, observan que el OCT3/4 presenta una mayor

233,260,261

intensidad y regularidad en la tincion . Este marcador ha sido también

234,261,262 e
Y suglrlendo que son

descrito en seminoma y carcinoma embrionario
tumores pluripotentes, es decir con capacidad de diferenciacion. En el teste

normal el OCT3/4 es negativo.

4. Otros marcadores.

Ferritina, glicoproteina M2A y TRA-1-60 son marcadores raramente usados

o ;s 201
en la préctica clinica” .

Marcadores moleculares de la NICG-i.

Actualmente no son ain bien conocidas las alteraciones genéticas presentes

en la NICG-i asi como los mecanismos moleculares implicados. El paso inicial para

el desarrollo de la NICG-i parece ser la aneuploidizacion

263-265 , acontecimiento

acompafiado por una inestabilidad cromosomica, resultando posiblemente la

progresion a seminoma o tumor no seminomatoso del equilibrio entre genes

. . r 2
promotores y supresores contenidos en los cromosomas de dichas células®®.

54



Introduccién.

La alteracion cromosdmica mas importante encontrada en las células de la
NICG-i esta en relacion con el cromosoma 12, siendo este un tema controvertido y
motivo de numerosas publicaciones a veces con conclusiones contradictorias. La
patogénesis de la NICG-i se relacion6 en un principio con la adquisicion de copias
adicionales del brazo corto del cromosoma 12 (i-12p)**’. Sin embargo, estudios de

series mas amplias sugerian posteriormente que esta adquisicion del i(12p) podria

268

estar asociada a estadios mas avanzados del desarrollo neoplasico™". De tal manera,

que estudios recientes mediante FISH (hibridacion in situ fluorescente) y CGH

(hibridacion gendémica comparada), han demostrado que las células de la NICG-i no

211

tienen ganancia relativa de 12p~ . La opinion prevalente actual es que la

amplificacion de material del 12p ocurre después de la transformacion invasiva de

las células de la NICG-i**’, y que las células de la NICG-i en si mismas no muestran

28,269-272

ganancia alguna de 12p . Esta ganancia relativa de secuencias de 12p podria

ser el primer paso en la transformacion invasiva de la NICG-i en TTCG*"**7°.

Aspectos clinicos vy diagnosticos.

Desde el punto de vista clinico y de la exploracion fisica los datos son
inespecificos. De forma similar ocurre con sus hallazgos ecograficos, aunque algunos
2 o - .
autores®’’ sefialan el valor predictivo de algunos patrones irregulares de cara al

diagnostico de NICG-i.

Actualmente existe un amplio consenso en considerar la NICG-i como la
lesion precursora de la mayoria de los TTCG. Se plantea entonces que un correcto
diagnostico y tratamiento de esta, podria evitar el desarrollo posterior de un tumor
testicular. Dado que su diagnostico soOlo puede establecerse mediante su
demostracion histologica, es la biopsia testicular la tinica forma de llegar a este.
Llegados a este punto se plantea la siguiente pregunta : ;se deberia realizar un
despistaje de NICG-i mediante biopsia testicular en aquellas situaciones con riesgo
de presentar una NICG-i ? y mas concretamente ;se debe realizar biopsia del teste
contralateral al tumoral?. La respuesta a esta interrogante es motivo de debate y

Lo 239,2
polémica actualmente®*>”®,
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En 1986 el grupo de Skakkeback®® publico su experiencia en 500 pacientes
con TTCG unilateral a los cuales se les realizo sistematicamente la biopsia del teste
contralateral encontrando en un 5.4 % de los pacientes NICG-i. Un porcentaje

s : : . 221,236,240,241
similar ha sido publicado en otros estudios™ """

. Si tenemos en cuenta que la
toma de dos biopsias es suficiente para detectar esta lesion con una alta
o ere 1 1221,279,280 L, L
sensibilidad y que se trata de una cirugia menor con minimas
complicaciones, puede comprenderse el motivo por el que en los paises del norte de

Europa esta practica es habitual®®*%02%,

En el ambito espafiol sin embargo, se
aportan cifras de incidencia de tumor testicular en el teste contralateral del 1 %. Si a
esto se une, pese a lo comentado por otros autores, la existencia de cierta morbilidad

- .. 285286
asociada a la biopsia™™

(fundamentalmente dolor testicular persistente y
disminucién de los niveles de testosterona), y el hecho de la buena respuesta

terapéutica en caso de desarrollo de un TTCG, se comprendera la razon por la que en

21,214,238,239 80,127

Espana al igual que en otros paises , no se realiza la biopsia de forma

sistematica del teste contralateral al tumoral.

La actitud que parece mas adecuada, seria la de indicar la biopsia del teste
contralateral al tumoral en aquellos pacientes con un riesgo mayor de presentar una
NICG-i, es decir, pacientes con volumen testicular < 12 ml, historia de criptorquidia

~ 80,287,288
y menores de 30 afios®**"**,

Técnica de biopsia: en lineas generales se suelen tomar varias biopsias de 3

.y 220,283
mm de diametro "

a nivel de la superficie lateral del polo craneal del testiculo y
realizando una incision transversal de la albuginea®'. La realizacion de puncién-
aspiraciéon con aguja fina (PAAF) tiene el inconveniente de que los resultados
citologicos no son concluyentes y que existe poca informacion y consenso en los

hallazgos®™ 2",

Tratamiento.

Si tenemos en cuenta que la NICG-i es considerada como una lesion

preneoplésica por la mayoria de los autores, un tratamiento precoz y correcto de esta,
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seria capaz de prevenir su transformacion en un TTCG. El tratamiento de la NICG-i
es también controvertido, estando las opiniones divididas entre la observacion
cuidadosa, quimioterapia (QT), radioterapia (RT) y un tratamiento radical como seria

la orquiectomia®'".

La radioterapia a baja dosis (14-20 Gy) es un tratamiento seguro y
erradicador, por lo que es hoy dia el tratamiento de eleccion para la mayoria de

221,279,292-294

autores . El nivel optimo de radiacion estd aun por definir, valorando por

un lado el caracter curativo y por otro lado el preservar la funcion hormonal del

296

. Pese a ser considerado un tratamiento erradicador, hay autores™ que

testiculo

publican desarrollo de TTCG tras la aplicacion de RT sobre la NICG-i (dos casos).

La QT basada en combinaciones con cisplatino, ha demostrado carecer de
efecto permanente sobre la NICG-i*”’. De tal forma, que se estima un riesgo de
recurrencia de NICG-i tratada con QT del 21 al 42 % a los 5 y 10 afios

respectivamente®”'2%2%,

La orquiectomia es sin duda la medida terapéutica mas segura, pero a costa de
una castracion quirurgica, con las secuelas psicoldgicas que esto puede originar y de
la necesidad de un tratamiento sustitutivo hormonal permanente. Podria ser de

primera eleccion en caso de NICG-i unilateral con normalidad del teste contralateral.

La observacion es la actitud mas arriesgada, sobre todo teniendo en cuenta
como se ha comentado antes, las cifras que indican que mas del 50 % a los 5 afos
desarrollaran un TTCG y que no ha sido verificado en ningin caso la regresion

espontanea de la NICG-i en tomas bidpsicas repetidas a lo largo del tiempo™.
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3.3.2. SEMINOMA CLASICO.

Generalidades.

Este tumor segin la histogénesis actual’"’, es considerado como la respuesta
neoplasica basica de células germinales potencialmente diferenciativa hacia
cualquier tipo de tejido, bien por via directa (raramente) o a través de diferenciacion
de carcinoma embrionario (mas frecuente). El concepto clasico de tumor sin
capacidad de diferenciacion ha sido modificado, presentando ahora el seminoma un

papel fundamental en la génesis del resto de TTCG.

El seminoma, al igual que la mayoria de los TTCG, puede presentarse como
unica forma histologica constituyente del tumor (formas puras), o bien, asociado a
otros tipos histoldgicos (formas mixtas). Lo mas habitual es encontrar al seminoma
como forma pura, siendo componente de un tumor germinal mixto en

215,219,229,300

aproximadamente un 30 % de los casos El seminoma puro ha sido

considerado como el tipo histologico mas frecuente dentro de los TTCG

213219.229301302 i pien, hay series donde el tipo tumoral més frecuente es el tumor

- .. 21,300,303
germinal mixto™ "7,

Como ya se comento al hablar de los aspectos epidemioldgicos, es un tumor
que suele originarse en varones jovenes, con una edad promedio al diagnostico de 35

28,30
Y. Va

afios y 5-10 afios mas tarde que los pacientes con tumores no seminomatosos
a manifestarse clinicamente, la mayoria de las veces, como una masa testicular
indolora y en s6lo un pequefio porcentaje de casos presentaran sintomatologia
relacionada con metastasis.

Desde el punto de vista anatomopatologico, macroscopicamente®’ va a
presentarse como una masa blanda, de color canela-blanco, difusa o multinodular.
Puede existir necrosis pero suele ser focal y no tan importante como la observada en

otros TTCG, como ¢l carcinoma embrionario o los tumores mixtos de células

. . y . 219 , ,
germinales. MicroscoOpicamente estd compuesto por agregados de células
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mononucleadas con ntcleos de cromatina fina y uniforme y citoplasmas amplios y
bien definidos. Son células uniformes, de citoplasma tipicamente claro y rico en
glucogeno (util en el diagnostico diferencial con seminoma espermatocitico y
linfoma) y presentan un nucleo grande, esférico y con uno o mas nucléolos. Estas
células se distribuyen difusamente en masas irregulares, o en nidos o cordones
separados unos de otros por cantidades variables de estroma conjuntivo. Suelen
presentar una infiltracion linfocitaria, preferentemente constituida por linfocitos T
citotoxicos/supresores, junto con foliculos linfoides y aisladas células plasmaticas y
eosinodfilos. En un 50 % de los casos pueden presentar una reaccion granulomatosa
con macréfagos/células gigantes tipo Langhans, que en ocasiones puede llegar a ser
tan prominente que enmascare las células neoplasicas y simule una orquitis

granulomatosa idiopatica.

Por otro lado, dentro del seminoma puro se distingue la variedad de

seminoma con sincitiotrofoblasto con una frecuencia del 7 al 20 % de los

28,127,219.229, - . . . .
casos™'?7?19% " sin que esto suponga la presencia de tumor germinal mixto ni

variacion en el pronodstico’™” 'y si tenga probablemente implicaciones
histogenéticas®”. Estas células de sincitiotrofoblasto se tifien por PhCG 'y

citoqueratinas®*~*®

y no se asocian a cé€lulas de citotrofoblasto, por lo que no debe
considerarse como presencia de coriocarcinoma. Los seminomas con numerosas
mitosis, 30 en 10 campos consecutivos de gran aumento, y atipias celulares, se
denominan actualmente como seminomas con alto indice mitdtico, sustituyendo al
término previamente utilizado de seminoma anaplasico. Estos seminomas no se
separan del seminoma tipico, ya que si bien estudios iniciales®”’ sugirieron un peor

, - . . . 308
prondstico, posteriormente no se han encontrado diferencias™ .

Marcadores séricos.

El seminoma es un tumor que clasicamente se ha considerado carente de los
marcadores séricos habituales de los TTCG, es decir, AFP y BhCG. Sin embargo, se
ha constatado que un 15-20 % de los seminomas puros pueden producir elevaciones

28,120,127,309,310 : . . ’
leves de BhCG**'2*!12729319 debido a la presencia ocasional de células de
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sincitiotrofoblasto. La elevacion de este marcador sérico de producirse, suele ser
inferior a 100-500 UI/L**'¥’, de tal manera que niveles superiores indicarian un
tumor germinal mixto y por tanto una modificacién en cuanto al tratamiento y

rogs 120
pronostico .

Con respecto a la AFP sérica, si bien la mayoria de publicaciones indican que

la elevacion de este marcador en un seminoma puro supondrd considerarlo a efectos
. . . 21,120,127,229

de tratamiento como un tumor germinal mixto , hay autores que defienden

: : . 125,311
la existencia de seminomas puros productores de AFP'**”

. Apoyando la idea del
seminoma puro con capacidad de producir AFP, hay autores’'? que en estudios de
biologia molecular, han detectado AFP mRNA (4cido ribonucléico mensajero) en

estos tumores.

Inmunohistoquimica.

El estudio mediante microscopia Optica convencional (hematoxilina-eosina),
puede plantear a veces dudas diagndsticas con otros tipos tumorales, en cuyo caso,

son de gran utilidad la aplicacion de técnicas inmunohistoquimicas®"?.

La fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) es un marcador altamente sensible
de seminoma, tifiendo entre el 87% y el 100% de los casos, con un patrén de tincion

de membrana citoplasmatica caracteristico®'*~"**"°.

Tiene el problema de marcar
también a otros tipos de tumores germinales con lo que no es 1til para diferenciarlo

de estos.

La BhCG es positiva en las células del sincitiotrofoblasto y puede ser positiva

en células aisladas de seminoma hasta en un 20 %°*. La AFP suele ser negativa.

El CD117 (proteina derivada del protooncogen c-kit), es un marcador que
suele ser positivo la mayoria de las veces (superior al 80 % de los casos) y en
tumores no seminomatosos (carcinoma embrionario), la positividad es baja o esta

ausente’ ", Se ha detectado positividad de células aisladas seminomatosas para
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citoqueratinas (CAM 5.2) hasta en un 30 %>"***";

suele ser focal, con un patron de
tincidn citoplasmatico globular caracteristico pero en ocasiones puede ser difuso. Se
ha publicado igualmente, positividad focal para el marcador CD30 (receptor del
factor de necrosis tumoral) en células de seminoma en un 6 % de casos®>***!. En la
mayoria de carcinomas embrionarios, la positividad a citoqueratinas y CD30 suele
ser la norma’'®*"?*_ El CD143 (enzima conversora de la angiotensina I) es un
marcador referido en algunos trabajos pero que no es utilizado como diagnostico
normalmente®*. Como se ha descrito en paginas anteriores, el marcador OCT3/4
tiene una alta sensibilidad por seminoma y carcinoma embrionario y no por el resto
de tumores testiculares. Puede ser por ello, un marcador de gran utilidad en el

234,263,264 .
2% Podemos resumir

diagnodstico diferencial con otras neoplasias testiculares
indicando que en seminoma el perfil inmunohistoquimico suele ser PLAP y CD117

positivos y citoqueratinas y CD30 negativos.

Factores prondsticos.

El principal factor pronostico en este tumor al igual que en el resto de TTCG,
es el estadio clinico en que es diagnosticado. Desde un punto de vista
anatomopatoldgico y con fines fundamentalmente terapéuticos, se han intentado
establecer un serie de factores de mal pronostico de recidiva retroperitoneal para
tumores en estadio I. Estos factores estan aun por definir, aunque lo mas
consensuado es considerar factores de mal pronostico el tamafio del tumor primario

80,164,173,174 . .,
OB La infiltracion

(mayor de 4 cm de didmetro ) y la invasion de la rete testis
linfovascular sin embargo, no parece influir en el prondstico de estos tumores>. Se
ha intentado igualmente, relacionar el pronéstico tumoral en funcion de la
positividad a diversos marcadores (CD-30 y citoqueratinas) sin encontrar

relacion’!®*%0,
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3.3.3. SEMINOMA ESPERMATOCITICO.

Generalidades.

Es un tumor que fue descrito como una nueva entidad distinta del seminoma
clasico por Masson>>. Su nombre es debido a que las células que lo componen son
muy parecidas a las presentes en diferentes fases de la maduracion de los
espermatozoides. Es un tumor raro, representando alrededor del 4 % de los
seminomas>>*>*. La edad de presentacion es mayor que en el seminoma clésico,

siendo la media de 50 afios>>*.

Macroscopicamente®” el seminoma espermatocitico tiene un aspecto blanco
grisaceo, con un tamafio tumoral que se sitia entre 2 y 20 cm con un promedio de 7
cm de didmetro maximo. Microscopicamente®>* esta compuesto por una proliferacion
laminar de 3 tipos de células redondeadas: pequenas, intermedias (predominantes) y
grandes. Las células pequenas tienen un nucleo que se tifie oscuro, mientras que las
células intermedias y grandes tienen una cromatina nuclear filamentosa que recuerda

a los espermatocitos primarios®"”.

La histogénesis del seminoma espermatocitico parece ser diferente al resto de
TTCG*"*?, ya que si bien se origina en la linea de células germinales, no se ha
demostrado la existencia de NICG-i en ninguno de los casos descritos”®******. Hay
autores que defienden un posible origen premeiotico de este tipo tumoral en base a la
expresion inmunohistoquimica de ciertos antigenos (Ch K2, p53, pl19, MAGE-
A4)*”". Recientemente se han publicado los resultados sobre los cambios
citogenéticos moleculares en estos tumores, otorgando a la ganancia de material

genético en el cromosoma 9 un papel primordial™”.

En este tipo tumoral no se han hallado elevaciones séricas de BhCG ni

AFP***%_ La inmunohistoquimica tampoco es muy util, siendo la mayoria de las

28,329,330,

veces negativa para los marcadores habituales si bien hay autores que indican

positividad a c-kit**".
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Las caracteristicas fundamentales para diferenciarlo del seminoma clasico son

la ausencia del estroma granulomatoso linfocitico y de la NICG-i junto al PLAP

28
negativo.

El seminoma espermatocitico suele estar confinado al testiculo,

332,333
1>°=

describiéndose solamente dos casos en la literatura actua con diseminacion

metastdsica. Por este motivo, la orquiectomia por si sola suele ser curativa en la

325,334

mayoria de las ocasiones . En raras ocasiones (solo se han publicado 12 casos),

el seminoma espermatocitico presenta un componente sarcomatoso™, lo cual le

confiere peor prondstico.
3.3.4. CARCINOMA EMBRIONARIO.

Generalidades.

El carcinoma embrionario representa la neoplasia de células madre
totipotenciales con diferenciacion somatica (al contrario que el seminoma que no ha
realizado todavia esa diferenciacion), y que potencialmente es capaz de diferenciarse
inmediatamente hacia elementos somaticos (teratoma) o extraembrionarios

(coriocarcinoma y tumor vitelino).

En su forma pura supone alrededor del 3-10 % de los TTCG y forma parte del

- - L 28219229
80 % de los tumores testiculares germinales mixtos™

. La mayoria aparecen
entre los 15 y los 35 afios de edad presentando un pico de incidencia que tipicamente
ocurre unos 10 afios antes que para el seminoma”™>’. Se presenta clinicamente como
una masa testicular, siendo la posibilidad de metastasis al diagnostico mayor que

: 219
para el seminoma” .

. o 1 . / ~
Desde un punto de vista macroscopico'’, se trata de neoplasias méas pequefias
en lineas generales que los seminomas y que van a presentar un aspecto amarillento,
heterogéneo, con areas de hemorragia y necrosis. Microscopicamente®'?, el

carcinoma embrionario estd compuesto por células pleomorficas, con un ntcleo
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grande, nucleolo prominente y citoplasma abundante. Las células tienen un
crecimiento sincitial, con limites difuminados y con tendencia al solapamiento
celular. Las figuras mitoticas son numerosas y las células pueden formar distintos
patrones (laminar, acinar, glandular, papilar y tubular). No se asocia a infiltrado

granulomatoso o linfocitico, ni tiene el crecimiento lobular del seminoma.

Marcadores séricos.

La elevacion de la AFP en el carcinoma embrionario puro puede estar elevada

y la BhCG sérica suele estar elevada en la mitad de los casos'*’.

Inmunohistoquimica.

Los estudios inmunohistoquimicos subrayan la naturaleza epitelial de las
células, ya que casi todos los tumores son positivos para citoqueratinas y
CD30*2!1%319320 Entre el 86 y el 100% de los carcinomas embrionarios son positivos
para PLAP, pero con una inmunotincion mas focal que los seminomas y tanto de
membrana como citoplasmatica’'®. Se identifican acumulos dispersos de células
positivas para AFP en un 10 %'7*'%*° y para BhCG alrededor del 20%
(sincitiotrofoblasto)*'****. El CD117 presenta un positividad baja, que oscila

254,256,316,319
%

desde su ausencia hasta una positividad del 20-30 . El marcador

OCT3/4, anteriormente comentado, al igual que en la NICG-iy el seminoma, va a ser

) ’ 234,261,262
positivo la mayoria de las veces™ "7,

Factores pronosticos.

Igual que para los seminomas, el principal factor prondstico es el estadio
clinico. Desde el punto de vista anatomopatoldgico y para estadio I, la presencia de

80,191,337,338

infiltracion linfovascular , es un factor histolégico de mal pronostico de

recidiva retroperitoneal.
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3.3.5. TUMOR VITELINO.

Generalidades.

Son tumores mofologicamente muy heterogéneos, cuyo unico denominador
comun es la diferenciacion de estructuras primitivas o inmaduras derivadas del

endodermo.

Es el TTCG maés frecuente en nifos, representando el 60 % de los tumores
testiculares de células germinales en pacientes prepuberales®’. El 80 % de los
tumores vitelinos puros aparecen en los 2 primeros afios de vida, siendo la edad

. . . 31,32,339,340 . ;o
media de presentacion de 16 a 17 meses . Suelen manifestarse clinicamente
como una masa testicular y en un 12 al 20 % pueden presentar sintomas relacionados

con metéstasis®>’.

El tumor vitelino puro en adultos es infrecuente, representando aproximada-
mente el 1.5 % de los TTCG*". En adultos suele encontrarse como componente de

los tumores mixtos de células germinales en un 40 % de los casos™>""*%.

Macroscopicamente, los tumores vitelinos son neoplasias canela-blanque-
cinas, lobuladas, homogéneas y con espacios quisticos que contienen material
gelatinoso y cantidades variables de hemorragia y necrosis*"’. Microscopicamente, la
clave para reconocerlos es la presencia simultanea de gran variedad de patrones
histolégicos. Los distintos patrones morfologicos de tumor vitelino®*' se presentan a

continuacion:

65



Introduccién.

Patrones morfologicos de tumor vitelino con sus tipos equivalentes de tejidos de

diferenciacion®*':

Sitio diferenciaciéon Tejido diferenciado Patrén histolégico

Endodermo extraembrionario Endodermo primitivo y Reticular
secundariamente saco Sélido
vitelino Seno endodérmico
Alantoides Polivesicular
Tipo murino, parietal Parietal
Saco vitelino

Endodermo somatico Intestino primitivo y
Pulmonar Glandular
Higado Hepatico

El patron més frecuente es el reticular-microquistico (presente en el 80% de
los pacientes), que consiste en espacios laxos e irregulares con finos cordones y ti-
bulos revestidos de células planas o cubicas. El patrén mds distintivo, pero
sorprendentemente infrecuente, es el patron del seno endodérmico, formado
clasicamente por numerosos cuerpos glomeruloides (cuerpos de Schiller-Duval) que
contienen un eje central de mesénquima con una o varias estructuras vasculares
rodeadas por un anillo de células cuboideas o columnares, inmersas a su vez en un
espacio quistico revestido por células aplanadas. Si bien son estructuras caracteristi-
cas, se encuentran presentes solo en el 9 % de estos tumores®*>. Otro detalle
citologico caracteristico de estos tumores, es la presencia de numerosos globulos

hialinos esféricos de tamafio variable localizados en el citoplasma de las células

66




Introduccién.

neoplasicas, que son PAS (Acido periodico de Schiff) positivos y ocasionalmente se
tifien con AFP y también con alfal-antitripsina y ferritina®"’. Estos globulos no son
especificos del tumor vitelino, pudiendo verse en otros tumores pobremente

. . L. . . 343
diferenciados, si bien son raros en otros tumores testiculares germinales™ .

El tumor vitelino en algunas ocasiones puede ser dificil de distinguir de otros
TTCG. En este sentido, el tipo solido recuerda histologicamente al seminoma y el
reticular puede parecerse al carcinoma embrionario o teratoma. Las claves mas utiles
para distinguir los tumores vitelinos del resto, son el reconocimiento de los distintos

patrones histologicos y la positividad inmunohistoquimica para AFP.

Marcadores séricos.

28,120,339,344

La AFP sérica va a estar elevada en la mayoria de los casos y la

BhCG sérica suele encontrarse en cifras normales'*’.

Inmunohistoquimica.

La AFP suele ser positiva en el 54-75% de los tumores vitelinos aunque débil
y focal*’**®. Su positividad es muy Wtil para el diagnostico, pero dado que esta

., . . . .y . . o 28
reaccion es variable, una inmunotincioén negativa no excluye el diagnostico™.

Son positivos para citoqueratinas, PLAP y alfal-antitripsina alrededor del 50

% de los casos>+-340

y BhCG*.

y negativos para CD30, EMA (antigeno epitelial de membrana)

Factores prondsticos.

El estadio clinico y el valor sérico de AFP guardan relacion con el

339,344

f ot .. 339,340 -
prondstico y no la edad de presentacion™ """, Al ser poco frecuentes no existen

unos factores histologicos de mal prondstico claramente identificados.
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3.3.6. TUMORES TROFOBLASTICOS.

Dentro de estos destaca fundamentalmente el coriocarcinoma.

Coriocarcinoma.

El coriocarcinoma puro es el TTCG mas raro, representando entre el 0.001 y
el 0.03 %™, Es el tipo tumoral menos frecuente como componente de los tumores
testiculares germinales mixtos, formando parte de estos en un 4 % de los casos’". El
coriocarcinoma puro es la forma mas agresiva de los TTCG por su marcada
tendencia a la invasion vascular y dar por ello metastasis con frecuencia,

fundamentalmente a pulmoén y cerebro®**.

La hCG por reaccion cruzada con la LH, puede originar hiperplasia de las
células de Leydig y presentar ginecomastia®’, asi como con la FSH, apareciendo

clinica de hipertiroidismo'*.

En el examen macroscépico, el coriocarcinoma es una masa hemorragica y
necrotica. MicroscOpicamente, es un tumor que estd compuesto por células de
sincitiotrofoblasto y células de citotrofoblasto intimamente asociadas*”’. Las células
sincitiotrofoblasticas son multinucleadas, de abundante citoplasma eosinéfilo y
nucleos densos. Se disponen envolviendo a nidos de citotrofoblasto con apariencia
seudovellositaria, con frecuentes areas hemorragicas y necroticas™. El citotrofoblas-
to estd compuesto por células mononucleadas con atipias nucleares prominentes,

frecuentes mitosis, citoplasma granular y membranas nitidas.

La presencia aislada de células de sincitiotrofoblasto puede verse en la
mayoria de TTCG sin que ello justifique el diagnostico de coriocarcinoma. A veces
sin embargo, pueden plantearse dudas si verdaderamente se trata de una forma
tumoral pura con sincitiotrofoblasto o bien es un tumor mixto con componente

coriocarcinomatoso.
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En pacientes con coriocarcinoma puro, la PhCG sérica esta elevada con
niveles superiores a 100-500 UI/L y la AFP suele ser normal®™'?. La
inmunohistoquimica para BhCG es positiva la mayoria de las veces, siendo muy
fuerte en sincitiotrofoblasto, mientras que para citotrofoblasto la positividad es débil
o ausente®***. Ambos tipos celulares, son positivos para citoqueratinas y en un 50%

219

positivos para PLAP”". El CD10 (endopeptidadasa neutra) es un buen marcador de

trofoblasto aunque no es especifico de estas neoplasias®’.
3.3.7. TERATOMA.

Generalidades.

Es un tumor constituido por elementos procedentes de las tres capas
embrionarias y segun el tejido predominante sea adulto, fetal-embrionario o presente
caracteristicas de malignidad (carcinoma o sarcoma), se le denomina maduro,

inmaduro o maligno respectivamente.

El teratoma puro supone del 2.7 al 7 % de los TTCG y se identifica
componente teratomatoso en hasta el 47 % de los tumores mixtos de células

219,351

germinales . Es el segundo TTCG mas frecuente en nifios, en los cuales tiene un

comportamiento benigno®’>>.

El aspecto macroscopico del teratoma depende en gran medida de los
elementos que componen el tumor, siendo generalmente caracteristico la presencia
de areas solidas junto con otras quisticas. Microscopicamente, es un tumor
tipicamente compuesto por tejidos que representan las diferentes capas embrionarias
(endodermo, mesodermo y ectodermo). Van a reproducir los mas variados tejidos,
desde la piel a tejido nervioso, cartilago, hueso, glandulas mucosas y epitelios
variados, a veces formando estructuras complejas como traquea, intestino, tiroides y

. 219
plexos coroideos” .
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Clasicamente, el teratoma se ha clasificado en tres tipos segin su composicion

histoldgica:

A) Maduros: estan compuestos exclusivamente por tejidos somaticos maduros
bien diferenciados. Tipicamente, aunque no de forma invariable, contienen
estructuras derivadas de las tres hojas embrionarias. Los elementos ectodérmicos
estan tipicamente representados por epitelio escamoso con o sin queratinizacion,
glandulas salivales y tejido neural. Las estructuras endodérmicas por tejido
gastrointestinal, hepatico, pancreatico y respiratorio y los elementos mesodérmicos

por cartilago, hueso y musculo.

B) Inmaduros: la inmadurez de un teratoma estd definida por la presencia de
tejidos que no pueden ser reconocidos como elementos adultos normales. Contienen
tejidos incompletamente diferenciados o embrionarios, ademas de cantidades
variables de elementos maduros. Son componentes frecuentes los elementos
neuroectodérmicos fetales, glandulas mucosas embrionarias, cartilago y elementos

. . 21
mesenquimales inmaduros®"”.

C) Con areas malignas: son teratomas que se caracterizan por el
sobrecrecimiento de una segunda neoplasia maligna de células no germinales, esto
es, un sarcoma, un carcinoma o ambos. Los mas frecuentemente encontrados son
rabdomiosarcomas, condrosarcomas, y entre los carcinomas el adenocarcinoma es

mas frecuente que el carcinoma epidermoide.

D) Otros:
Quiste dermoide: es una forma particular de teratoma maduro, con

: .1 353355
muy pocos casos publicados en el testiculo .

Teratoma monodérmico: este tipo de teratoma se caracteriza por
presentar una de las tres capas germinales (endodermo, mesodermo o
ectodermo). Dentro de este tipo de teratomas se incluyen actualmente®, el

tumor neuroectodérmico primitivo y el quiste epidérmico. El tumor

70



Introduccién.

neuroectodérmico primitivo puede presentarse como forma pura’® o
formando parte de un tumor germinal mixto”®. Recientemente se han hallado
quistes epidérmicos con células germinales malignas intratubulares, de ahi
que se incluyan como una forma de teratoma. En la ultima clasificacion de los
TTCG (OMS de 2004)*, el carcinoide testicular no es considerado un TTCG
y es incluido en el apartado de miscelanea; en la anterior clasificacion de
1999 por el contrario, si era considerado un TTCG. La causa de estas
variaciones es debida a que su origen no estd claro y es motivo de

357338 obre tumor carcinoide

controversia actual. Dos publicaciones recientes
puro testicular, cuestionan el origen de este tumor en la célula germinal, al no
identificar NICG-i en el tejido testicular adyacente al tumor. Sin embargo, la
presentacion de un caso’>’ de carcinoide puro testicular con NICG-i (PLAP y
OCT3/4 positivos) reabre el debate sobre su origen y apoyaria la hipotesis de
su origen en la linea germinal. Por otro lado, al tratarse de tumores
testiculares raros, es necesario realizar un estudio del paciente para descartar
que se trate de una metastasis de un tumor carcinoide de otra localizacion. La

mayoria de estos carcinoides testiculares van a ser formas puras, si bien en

algunas ocasiones son un componente del teratoma testicular.

Marcadores séricos.

En pacientes adultos con teratoma puro, la BhCG y la AFP séricas pueden estar

12
elevadas'®.

Inmunohistoquimica.

La AFP es positiva en el 19-36 %" de los casos y la BhCG puede ser

positiva en las células sincitiotrofoblasticas que puede presentar”.
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Factores prondsticos.

La histogénesis de estos tumores parece ser distinta en adultos y nifos. Esto
se fundamenta en dos hechos concretos, como son la ausencia en nifios de NICG-i y
de copias adicionales en el brazo corto del cromosoma 12. Este hecho ayuda a
comprender el diferente comportamiento biologico de estos tumores en funcion de la
edad de presentacion. En nifios, el teratoma se encuentra en forma pura y es benigno
con independencia de la presencia o no de tejidos inmaduros. En adultos sin
embargo, el teratoma es un tumor maligno que a pesar del aspecto histologico
benigno y aparente madurez, es capaz de invasion vascular y metéstasis®™®'. Un
aspecto sorprendente en la biologia de los teratomas es la descripcion de teratomas
puros con metastasis no teratomatosas. Se ha postulado que los elementos no
teratomatosos tienen la capacidad de madurar hacia teratoma, y que las metastasis

derivarian de estos elementos antes de su diferenciacion®®’.

3.3.8. TUMORES DE MAS DE UN TIPO HISTOLOGICO (FORMAS MIXTAS).

TUMOR MIXTO DE CELULAS GERMINALES.

Generalidades.

En esta categoria se incluyen los TTCG compuestos por dos o mas tipos
histologicos, excluyéndose por convenciéon de este grupo los tumores puros
asociados con células de sincitiotrofoblasto. Son tumores que reflejan la capacidad
madurativa de las células madre sobre las que se originan los tumores testiculares
germinales. Por esta razon deben ser contemplados no como elementos
independientes con capacidad bioldgica separada, sino como el resultado de la
progresion madurativa de las células madre hacia elementos somadticos o

extraembrionarios.

Los tumores mixtos de células germinales suponen entre el 30 y el 50 % de

28219229 . . . - -
los TTCG™ ™, siendo esta frecuencia variable dependiendo de las series
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revisadas. En la mayoria de publicaciones se refleja como el segundo tumor en

frecuencia tras el seminoma?®?!%?%

frecuente de los TTCG>'300303,

, €n otras sin embargo, es el tipo histologico mas

El diagnoéstico anatomopatologico de estos tumores debe incluir la tabulacion
de todos los componentes presentes y la estimacion porcentual de cada uno de ellos,
ya que esta informaciéon tiene una importancia pronodstica™. Los componentes
individuales que constituyen estos tumores van a ser idénticos a las formas puras y a
excepcion del seminoma espermatocitico, todos los tipos tumorales de células
germinales pueden aparecer en combinacion entre ellos. EI componente encontrado
con mas frecuencia es el carcinoma embrionario, siendo la combinacion mas
frecuente la de carcinoma embrionario y teratoma". Le siguen en frecuencia el
tumor vitelino y células de sincitiotrofoblasto, encontrando componente histologico

tipo seminoma alrededor de un 30 % de los casos™"”.

En estos tumores, la edad de presentacion va a depeder de si contienen o no
seminoma. De tal manera que si presentan componente seminomatoso, la edad es
intermedia entre seminoma puro y no seminoma. Si no lo presentan, la edad es

.. . 28
similar a la de los tumores no seminomatosos” .

Marcadores séricos.

120,219,231 -
=220 existiendo una

La elevacion sérica de AFP y BhCG es frecuente
fuerte correlacion entre la elevacion de AFP sérica y la presencia de tumor vitelino,
asi como la elevacion de PBhCG y la presencia de células sincitiotrofoblasticas y

coriocarcinoma®.

Inmunohistogquimica.

El comportamiento inmunohistoquimico de los componentes tumorales es

similar al de las formas puras.
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Factores prondsticos.

En este tipo de tumores, se consideran factores de mal pronostico
histopatologicos para el estadio I, la infiltracion linfovascular y un porcentaje
elevado de carcinoma embrionario (> 50-80 %)**'*'****®! Del mismo modo, la
presencia de componente vitelino parece asociarse a una menor tendencia a
metastatizar, asi como la identificacién de componente seminomatoso parece indicar

una mejor respuesta al tratamiento frente a los que no lo presentan®®.

Para finalizar con estos tumores, es necesario comentar que existe un patron
de tumor testicular germinal mixto lo suficientemente caracteristico para que pueda
ser considerado aparte. Se trata del Poliembrioma, que es un tumor raro, compuesto
predominantemente de cuerpos embriodes. Estos estdn constituidos por cavidad
amnidtica, disco germinal, saco vitelino, mesénquima extraembrionario y células de
sincitiotrofoblasto. Dada la naturaleza tan extremadamente organizada del
poliembrioma, algunos autores lo consideran como de un solo tipo histologico'” si
bien sus componentes individuales consisten en carcinoma embrionario, tumor

vitelino, teratoma y células sincitiotrofoblasticas.

3.3.9. REGRESION DE LOS TUMORES TESTICULARES DE CELULAS
GERMINALES: “TUMORES CICATRIZ”.

La regresion de los TTCG es un hecho clinico infrecuente que consiste en la
presencia de tumor germinal extragonadal sin apreciar tumor testicular. Ante un
tumor germinal extragonadal, es importante distinguir si se trata de un tumor
extragonadal primario o bien se trata de una metastasis de un tumor testicular de
c¢lulas germinales viable o bien que ha regresado total o parcialmente. Dado que los
tumores germinales extragonadales primarios son muy raros, habra que pensar la

mayoria de las veces que su origen es testicular.

Este raro fendmeno de “tumor cicatriz” o “tumor quemado” fue descrito en

1965 por Azzopardi y Hoffbrand’®*. EI tumor testicular regresa, quedando reducido a
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una cicatriz fibrosa que no va a ser detectada clinicamente y sin embargo se van a
detectar adenopatias retroperitoneales o metastasis a distancia. Su incidencia se ha
estimado en un 10 % de los pacientes que mueren de metéastasis de tumores

germinales’®.

La exploracion testicular suele ser normal y los hallazgos ecograficos son
inexistentes o bien inespecificos en el tumor “quemado”. Por este motivo, ante la
sospecha diagnostica, la biopsia testicular bilateral es obligada y si bien los hallazgos
de esta patologia no estan bien caracterizados®®, si son orientativos. De tal manera,
que el estudio anatomopatoldgico de estos testiculos, ha revelado zonas de cicatriz,

microlitiasis, hiperplasia de células de Leydig, necrosis y NICG**.

Esta evolucion rara del tumor testicular no se da en la misma proporcioén en
los TTCG, siendo el coriocarcinoma el que parece tener la mayor proporcion de

28,365

neoplasias primarias en regresion Por orden decreciente se ha observado

también en carcinoma embrionario, teratoma y seminoma, siendo la involuciéon de

1366

L. . 4 . . . .
este ultimo excepcional®®. Otros autores® indican sin embargo, que el seminoma es

el tumor testicular de células germinales que regresa con mas frecuencia.

El tratamiento de eleccion del tumor “cicatriz” es la quimioterapia mas la

orquiectomia del teste sospechoso, ante la posibilidad de tumor germinal viable®®’.

4. BIOLOGIA MOLECULAR.

Los TTCG han sido los tumores uroldgicos menos estudiados desde el punto
de vista de la biologia molecular, debido a su baja frecuencia y a su buen pronoéstico

gracias a la quimioterapia®®*~®

Muchos de los estudios histoldgicos y citogenéticos realizados han permitido
perfilar la patogenia de los TTCG tanto seminomatosos como no seminomatosos,
reforzando la hipotesis de su origen comun en la NICG-i**2. Del mismo modo, la

transformacion de la célula germinal a NICG-i parece ocurrir durante el desarrollo
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fetal no siendo bien conocidos los eventos patogénicos intimos®”’. Se piensa
igualmente que el seminoma es un paso intermedio entre la NICG-i y el resto de

TTCG215,371

En el estudio de las células neoplasicas, es comun encontrar desde
mutaciones puntuales en determinados genes, hasta alteraciones groseras de la
ploidia. Los eventos genéticos que encabezan la génesis de los TTCG en el hombre,
parecen estar relacionados con la aneuploidizacion seguida de la formacion de un
isocromosoma 12p (i-12p). Este i(12p) es la alteracion citogenética observada con
mayor frecuencia en los TTCG*?***"1"2 {legando a afirmar algunos investigadores
que su presencia es patognomoénica de un TTCG®”. El i(12p) sin embargo, no parece
encontrarse en la NICG-i y no es tampoco encontrado en teratoma y tumor vitelino
prepuberales™. Los primeros en detectar el i(12p) fueron Atkin y Baker’™* en 1982,
observando que la mayor parte de los tumores testiculares tenian copias adicionales
del brazo corto del cromosoma 12. La presencia del i(12p) origina en la célula
cambios cuantitativos y cualitativos en el genotipo, de tal forma que el incremento de
genes en esta localizacion posiblemente esté relacionado con el desarrollo
tumoral’”'*">*"* Aunque no estan bien determinados o identificados los genes
responsables, parece que el gen DAD-R*? y el gen NANOG®">” podrian estar
relacionados. Ademés de su valor diagndstico, el i(12p) parece jugar un papel
pronostico, de tal manera que los tumores que presentan un mayor nimero de copias
del i(12p) parecen tener una progresion mas rapida junto a mayor probabilidad de

. 371,381
fracaso del tratamiento”

. Este dato coincidiria con el hecho de que el nimero de
copias de i(12p) parece ser mayor en tumores no seminomatosos que en

seminomas”’ .

Otras alteraciones cromosomicas implicados en la apariciéon de un TTCG se
han apreciado en el cromosoma 1,17 y 16°°**72 El gen p53, localizado en el brazo
corto del cromosoma 17, también parece jugar un papel importante en el desarrollo
de estos tumores™. Se ha observado igualmente un grupo de oncogenes relacionados

con los TTCG, de los cuales los més estudiados son el N-myc®”° y el c-kit**>7*7,
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En conclusion, hemos de indicar que determinadas alteraciones genéticas
moleculares parecen jugar un papel importante durante la iniciacién y progresion de
los TTCG. La identificacion y analisis de genes frecuentemente alterados y
localizados fundamentalmente en el cromosoma 12, sera crucial para una compresion

mas profunda de la patogénesis de estos tumores.
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Justificacion.

Los TTCG pese a ser neoplasias poco frecuentes, despiertan actualmente un gran
interés en la comunidad cientifica por una serie de motivos. El principal es que se trata
de tumores que afectan mayoritariamente a individuos jovenes, en plenitud de su vida
personal y laboral. Por otro lado, se esta produciendo en las ultimas décadas una
tendencia a la elevacion de su incidencia sin quedar aclarada aun las causas de este
incremento. Si a esto se unen los nuevos conceptos histogenéticos aparecidos, hemos de

comprender la importancia e interés actual por esta patologia.

En la década de los 80 sin embargo, el éxito de la quimioterapia en el
tratamiento de los TTCG produjo una curiosa paradoja. Este triunfo terapéutico condujo
a una notable pérdida de interés anatomopatoldgico y clinico acerca de estas neoplasias,
condicionandose subsiguientemente, una disminucion en el numero de aportaciones
cientificas en torno a estos tumores. En esta nueva situacion de excelentes respuestas al
tratamiento, el diagnostico histopatoldgico aparentemente perdid parte del gran valor
predictivo que tuvo en la época prequimioterapica. Otro dato que contribuy6 a disminuir
el interés en el campo de estos tumores, fue la ausencia de hallazgos importantes en el

campo de la biologia molecular tal y como ha ocurrido en otros tipos tumorales.

Hoy en dia, los TTCG han recobrado la atencién de la comunidad cientifica,
gracias en parte, a las nuevas aportaciones aparecidas en el campo de la histogénesis.
No ha sido s6lo un problema de interés académico tratar de conocer el origen de tan
variados patrones histologicos, sino que ha sido a través de esta histogénesis como se ha
intentado comprender la carcinogénesis de estos tumores, asi como basandose en ella, se

han realizado las diferentes clasificaciones de los TTCG.

Actualmente estd establecido que la NICG-i es la lesion precursora de la
mayoria de los TTCG. Las razones para indicar el cardcter precursor de esta lesion se
han descrito a lo largo de la introduccion de este trabajo, siendo una de las mas
importantes la identificaciéon de la NICG-i en el parénquima testicular adyacente al

TTCG en la mayoria de los casos.
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La hipotesis histogenética mas aceptada actualmente, considera que a partir de
la NICG-i se originaria la mayoria de las veces el seminoma, el cual tendria la
capacidad de diferenciarse hacia otros TTCG. Esto rompe con el concepto histogenético
clasico de que el seminoma era una via muerta sin capacidad de diferenciacion y ayuda

a comprender muchas de las observaciones descritas clasicamente en los seminomas.

Las razones para este cambio de concepto han quedado reflejadas en la parte
introductoria, si bien se comentan a continuacidon los aspectos mds importantes. La
presencia de componente seminomatoso en tumores germinales mixtos vendria a
reflejar la estrecha interrelacion entre seminoma y el resto de TTCG. Del mismo modo,
la expresion en seminoma de distintos marcadores indicaria la posibilidad de evolucion
hacia otras formas tumorales. De esta forma, seminomas con expresion de marcadores
de diferenciacion epitelial (citoqueratinas: CAM 5.2), podria indicar posible
diferenciacion futura hacia carcinoma embrionario o teratoma. La expresion de
marcadores tipicos del carcinoma embrionario (CD30) en seminoma, podria indicar
posible evolucioén a carcinoma embrionario. La elevacion sérica de AFP o su expresion
en seminoma, podria indicar diferenciacion futura a tumor vitelino. Finalmente, la
expresion de BhCG, su elevacion sérica, o la identificacion de sincitiotrofoblasto en
seminomas, podrian ser datos que indicarian una posible diferenciacion a

coriocarcinoma.

En otro sentido, la heterogeneidad de estas neoplasias puede plantear en
ocasiones, problemas de diagnostico diferencial entre los distintos tipos de TTCG con
las preparaciones histologicas basicas. La expresion de distintos marcadores
inmunohistoquimicos, ayudara a establecer un diagnostico correcto con las
implicaciones terapéuticas que esto supone. El establecimiento por tanto de un panel
inmunohistoquimico en los TTCG, puede considerarse como una herramienta de gran

utilidad en el diagndstico de estos tumores.

Por todo lo expuesto, creemos importante la realizacion de este trabajo

basandonos en los objetivos que a continuacidon se exponen.
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Objetivos.

El objetivo general del presente estudio es profundizar en el conocimiento
anatomopatologico de los TTCG. Dicho propdsito general puede desglosarse en

los siguientes objetivos especificos:

1. Identificar la frecuencia de la NICG-i en el tejido testicular

adyacente al TTCG.

2. Aportar evidencias que avalen o refuten la hipotesis que
identifica al seminoma como precursor del resto de TTCG.

Dichas evidencias se concretardn en los siguientes puntos:
2.1. Identificar la frecuencia de tumores testiculares de
células germinales mixtos con un componente

seminomatoso.

2.2. Determinar los casos de seminoma puro con

elevacion sérica de AFP y BhCG.

2.3. Cuantificar el porcentaje de positividad en los
seminomas puros de los siguientes marcadores

inmunohistoquimicos: CAM 5.2, BhCG, AFP y CD 30.

3. Establecer un panel inmunohistoquimico de los TTCG.
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Métodos.

1. DISENO.

El trabajo en esta Tesis Doctoral se ha basado en un disefio de serie de casos
ambispectiva. Se han analizado 50 casos de pacientes con TTCG diagnosticados en

el Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

2. AMBITO DE ESTUDIO.

Los casos han sido diagnosticados de la poblacion sanitaria correspondiente
al Area sur de la provincia de Granada. El periodo de tiempo incluido en el estudio

comprende desde diciembre de 1991 hasta diciembre del 2004.

3. POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacion de estudio estuvo constituida por todos los pacientes
diagnosticados de un TTCG en el Hospital Universitario San Cecilio de los que se
disponia de su historial médico y preparaciones histoldgicas. Tres casos no fueron
incluidos en el estudio al no estar disponible su historia clinica en uno de ellos y al

faltar en dos casos las preparaciones histologicas.

4. FUENTES DE INFORMACION Y VARIABLES DEL
ESTUDIO.

4.1. FUENTES DE INFORMACION.

Al tratarse de un estudio ambispectivo, iniciado en el afio 2002, el protocolo

de recogida de informacion tuvo dos fases diferenciadas:

- Primera: Obtencion de informacion de los casos identificados entre diciembre de

1991 y noviembre de 2002. La informacion procedente de estos casos se obtuvo de
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las historias clinicas, identificadas a partir del Servicio de Documentacion del
Hospital Universitario, y del archivo de preparaciones anatomopatologicas del
Servicio de Anatomia Patoldgica del citado Hospital. A partir de dicho archivo, se
identificaron las preparaciones histologicas correspondientes a los casos previamente
seleccionados. Las preparaciones originales fueron examinadas, realizando nuevos
cortes de los bloques de parafina en caso de un numero insuficiente de las

preparaciones de hematoxilina-eosina o mala calidad de estas.

- Segunda: Obtencion de informacion de los casos identificados entre noviembre de
2002 y diciembre de 2004. La informacidn se obtuvo mediante anamnesis detallada e
historias clinicas y puesto que estos casos fueron identificados de forma prospectiva,
el procesamiento de sus preparaciones fue igualmente prospectivo, aplicandoseles de
forma sistematica los marcadores inmunohistoquimicos que se describiran mas

adelante.

Para las preparaciones obtenidas de forma retrospectiva en las que se habian
hecho algunos de los marcadores inmunohistoquimicos recogidos en el protocolo del
presente estudio, se utilizaron los resultados procedentes del estudio original,
siempre que el resultado original no arrojara ninguna duda sobre su validez. En los
restantes casos, y siempre para aquellos marcadores no realizados originalmente, se
procesaron nuevas preparaciones inmunohistoquimicas a partir de los bloques de

parafina.

El estudio consistid en la identificacion de la NICG-i mediante PLAP y la
aplicacion en los TTCG de los siguientes marcadores inmunohistoquimicos: PLAP,
AFP, BhCG, CAMS5.2, CD30, CD117 y CD10. Se revis6 el diagnostico inicial de
todos los TTCG, con especial hincapié¢ en los tumores germinales mixtos y en la

identificacion en estos de componente seminomatoso.
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A continuacion se describe brevemente el procedimiento estandar utilizado,
en el servicio de anatomia patoldgica del Hospital San Cecilio de Granada, durante
todo el periodo de estudio para la obtencidon y preparacion de las muestras asi como

las técnicas aplicadas:

Obtencion de las muestras v procesamiento.

Las muestras se obtuvieron realizando orquiectomia radical via inguinal en
48 casos y por via escrotal en 2 (en ambos casos el diagndstico inicial no era de
tumor testicular). Se fijaron tras su extraccion en formol al 10 % tamponado y se
envio al servicio de anatomia patologica donde se procedié al examen y estudio de

la pieza.

Manipulacion de la pieza de orquiectomia.

Seccion testicular y fijacion segiin protocolo habitual en los servicios de

anatomia patologica.

Descripcidn macroscopica.

Incluyendo dimensiones de la génada, estado de la capa vaginal y albuginea,

localizacion del tumor, tamafo de este y relacion con estructuras proximas.

Seleccion de bloques para histologia.

Los tejidos preparados para el examen microscopico incluian el tumor (un
minimo de un bloque por cada centimetro de diametro maximo del tumor), el
testiculo normal proximo, la albuginea, el epididimo y el cordéon espermatico. En

todos los casos de nuestra muestra se obtuvo un nimero minimo de 6 bloques.
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Procesamiento.

Este se realizé segun los estdndares establecidos en los servicios de anatomia
patolégica. Los tejidos se incluyeron en bloques de parafina sobre los que se
realizaron posteriormente cortes a un espesor de 4 a 6 micras, obteniendo ldminas

delgadas de la muestra sobre las que se aplicaron las técnicas de estudio.

Técnicas de estudio tisular:

e Técnica convencional de microscopia Optica: método de la hematoxilina-

eosina (segun estandares establecidos).

e Técnicas inmunohistoquimicas especiales. Se utilizaron los siguientes

marcadores inmunohistoquimicos:

a). PLAP.
Anti-fosfatasa alcalina placentaria (cat. No.:000099QD, anti-PLAP 6 ml, lot.
No.:0529).

b). AFP.
Anti-alfafetoproteina (AFP), cat. No.:001117 QD, alfa-fetoproteina (6mL), lot.
No.:1101-01.

¢). BhCG.
Anti-gonadotrofina coridonica humana (hCG cadena f3), cat. No.:001311QD, hCG
(6ml), lot. No.:0894A-03.

d). CAM 5.2.

Anticuerpo monoclonal anti-citoqueratina (Cam 5.2), cat. No.:001645QD, anti-
citoqueratina Cam 5.2 (5ml), Lot. No.:MD15437.
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e). CD30.
Anticuerpo monoclonal frente al antigeno Ki-1 (CD30), cat. No.:005023QD,
anti-CD30 (6ml), lot. No.:0979A-7.

f). CD117.
Anticuerpo monoclonal anti-c-kit (CD117), cat. No.:004029QD-8, anti-c-kit
(CD117) (8mL), lot. No.:0100-02.

g). CD10.
Anticuerpo monoclonal anti-CD10, cat. No.:002022QD, anti-CD10 (6ml), lot.

No.:0836A-2.

Valoracion de las técnicas aplicadas.

Todas las preparaciones procesadas, tanto las originales como las nuevas,
fueron valoradas por un tnico patodlogo (Dr. F.Nogales), con una amplia experiencia
en tumores germinales. La positividad de las tinciones inmunohistoquimicas fue
subjetiva y no cuantificada, siendo solo positiva o negativa.

4.2. VARIABLES DEL ESTUDIO.

A partir de las fuentes de informacion descritas en el apartado precedente, se

definieron las variables del estudio que se describen a continuacion:

4.2.1. VARIABLES CLINICAS.

e Edad (afios).

e Localizacion: derecho o izquierdo.

e Presentacion clinica: induracion, dolor leve, orquitis, hidrocele,

sintomatologia metastasica.
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e Antecedentes personales: criptorquidia si o no.

e Antecedentes familiares de tumor testicular: si o no.

e Afectacion unilateral o bilateral: si o no.

e Niveles séricos de AFP y BhCG preoperatorios: AFP (normal: inferior a 10
ng/L). BhCG (normal: inferior o igual a 2 UI/L).

e FEstadio clinico: estadio I, estadio II, estadio III. En base a la clasificacion

TNM 2002.

4.2.2. VARIABLES DEL ESTUDIO ANATOMO PATOLOGICO.

e Tamafio tumoral: < 4 cm o > 4 cm. Se han utilizado estas medidas de

referencia por tener valor prondstico en seminomas.
e Diagndstico anatomopatolégico (seminoma puro, tumor germinal mixto,
carcinoma embrionario, teratoma, coriocarcinoma, tumor vitelino, carcinoide

y seminoma espermatocitico).

e Tumor germinal mixto: composicion y presencia de componente

seminomatoso si o no.

e NICG-i: si 0 no. La confirmacion diagnostica se obtuvo por el PLAP. Se
considerd positivo este marcador, al igual que los restantes marcadores,
siempre que apareciera la tincidn caracteristica con independencia de su
intensidad.

e Infiltracion linfovascular: si o no.

e Infiltracion rete testis: si 0 no.
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e PLAP: positivo o negativo.

e BhCG: positivo o negativo.

e AFP: positivo o negativo.

e (CAM 5.2: positivo o negativo.
e (D30: positivo o negativo.

e C(CDI117: positivo o negativo.

e (CDI10: positivo o negativo.

5. ANALISIS DE DATOS.

5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO.

Para variables cuantitativas se obtuvieron sus medidas de tendencia
central (media) y dispersion (rango y desviacion tipica). Para las variables

cualitativas, se describe su distribucion absoluta y relativa por categorias.
5.2. ESTUDIO ANALITICO.

Se ha aplicado el test Chi cuadrado para valorar la existencia de
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de las distintas
variables cualitativas analizadas, en funciéon de los principales tipos
histolégicos. Para tablas 2 x 2 que no cumplieran los criterios de aplicacion
del test Chi cuadrado (> 20 % de las casillas tuvieran un valor esperado

menor que 5 ) se ha utilizado el test exacto de Fisher.
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Se ha aplicado el test t de Student para la comparacion de las medias de
variables cuantitativas entre subgrupos histologicos de tumores. Para todas
las comparaciones, se consideraron estadisticamente significativos valores de
p menores de 0,05. Todo el andlisis se ha realizado mediante el paquete

estadistico SPSS 12.0.
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Resultados.

En las siguientes tablas presentamos la distribucion del total de tumores
estudiados en funcidn de todas las variables incluidas en el estudio. Esta distribucion
se ha valorado también para los principales tipos histologicos definidos, seminomas
y no seminomas, diferenciando en su caso estos ultimos en sus principales
subgrupos. Para todas las variables del estudio se ha valorado la existencia de
diferencias estadisticamente significativas en su distribucidon entre seminomas y no
seminomas. Es necesario indicar que el escaso tamafio muestral de los subgrupos
histologicos incluidos dentro de esta Gltima categoria, ha imposibilitado la valoracion

de diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

1.TIPO HISTOLOGICO.

El total de casos identificados en el periodo de estudio ha sido de 50 TTCG.
Pese a ser una muestra reducida, se han diagnosticado la mayoria de tumores
testiculares de células germinales existentes, incluyendo como TTCG el tumor
carcinoide. En la tabla 1 se representa la distribucion de tipos histolégicos
encontrados, observando un claro predominio de los tumores germinales mixtos y

seminomas puros sobre el resto.

Tabla 1. Tipos histoldgicos.

TIPO HISTOLOGICO N %'
SEMINOMA PURO 16 32
SE. ESPERMATOCITICO 1 2
T. GERMINAL MIXTO 25 50
CA. EMBRIONARIO 4 8
TERATOMA 1 2
TUMOR VITELINO 1 2
CORIOCARCINOMA 1 2
CARCINOIDE 1 2

' Los porcentajes han sido calculados por columnas.
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En la tabla 2 se representa la composicion y frecuencia de los tumores
germinales mixtos. Como composicion mas frecuente, destaca la asociacién de
carcinoma embrionario y teratoma en el 44 % de los casos. En todos los casos salvo
en 1 se identificd carcinoma embrionario (96 %), teratoma en el 76 %, seminoma en

el 40 % (grafico 1) y tumor vitelino en el 28 % de los casos.

Tabla 2. Composicién de los tumores germinales mixtos.

T. GERMINAL MIXTO N (25) %!
CE+T 11 44
CE+T+TV 3 12
CE+S 3 12
CE+T+TV+S 2 8
CE+T+S 2 8
CE+C+S 1 4
CE+TV+S 1 4
CE+TV 1 4
T+S 1 4

1 . .
: Los porcentajes estan calculados por columnas.
CE: carcinoma embrionario; T: teratoma; TV: tumor vitelino; S: seminoma; C:

coriocarcinoma.

Gréafico 1.Presencia de componente seminomatoso en los tumores germinales mixtos.

Tumores germinales
mixtos

SEMINOMA
40 %
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En las figuras 11 a 23 se muestran preparaciones de hematoxilina-eosina de
las variedades histologicas encontradas, destacando por su rareza los casos de

seminoma espermatocitico y de carcinoide puro testicular.

Figurall. Seminoma tipico.

Figura 12. Seminoma tipico.
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Figura 13. Seminoma espermatocitico.

Figura 14. Teratoma.
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Figura 15. Tumor vitelino.

Figura 16. Tumor vitelino. Cuerpos de Schiller-Duval.
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Figura 17. Tumor germinal mixto. Se aprecia en esta imagen un area de seminoma

junto a carcinoma embrionario.

SEMINOMA

CARCINOMA

EMBRIONARIO

Figura 18. Tumor germinal mixto. Imagen anterior ampliada.

SEMINOMA

CARCINOMA

EMBRIONARIO
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Figura 19. Tumor germinal mixto. Se aprecian areas de seminoma junto con focos de

teratoma.

SEMINOMA

Figura 20. Coriocarcinoma.
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Figura 21. Carcinoma embrionario.

Figura 22. Tumor carcinoide.
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Figura 23. Tumor carcinoide. Cromogranina positiva.

2. VARIABLES CLINICAS.

En las siguientes tablas (tablas 3 a 7), se representan los datos relacionados con la
edad, clinica de presentacion, localizacion, marcadores séricos preoperatorios (AFP y
BhCG) y estadio clinico. De aqui en adelante, todas las comparaciones entre
seminomas y no seminomas se realizaran excluyendo, en ambos grupos, el Unico

caso de seminoma espermatocitico encontrado.

En relacion con la edad (tabla 3), se puede comprobar que son tumores que
afectan de forma predominante a individuos jovenes, siendo la edad media de
presentacion de 27 afnos. Al comparar seminomas y no seminomas, se observa que
en el primer grupo la edad media es superior a la del segundo, aunque las diferencias
no alcanzan la significacion estadistica. En los dos extremos del rango de edad se

encuentran el tumor vitelino con 2 afios y un seminoma puro con 49 afos.
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Tabla 3. Edad de presentacion (afios).

TIPO HISTOLOGICO MEDIA DE RANGO
TOTAL 27,38 8,61 2-49
SEMINOMAS 30,63 8,94 20-49
NO SEMINOMAS 25,85 8,22 2-45

e Geminal mixto 25,83 6,49 16-45

e (Caembrionario 25,25 7,04 15-31

e Teratoma' 32

*  Tumor vitelino' 2

21

. . 1
e (Coriocarcinoma

e Carcinoide! 25

' Para estos tipos histologicos se presenta la edad del unico caso disponible.

Comparacién de medias seminoma VS no seminoma: p (t Student) = 0.069

La clinica de presentacion queda reflejada en la tabla 4, destacando la
induracion no dolorosa como forma de presentacion mas frecuente. Tres casos
presentaban al diagnostico metéstasis a distancia, un seminoma, un tumor germinal
mixto y el coriocarcinoma. No se describe ningiin antecedente de traumatismo
previo. Los dos casos de diagnostico incidental debutaron uno como hidrocele y otro
como orquitis de evolucion torpida. El seminoma espermatocitico fue el que debutod
como hidrocele. No existen diferencias significativas en relacion a la presentacion

clinica entre tumores seminomatosos y no seminomatosos.

Solamente en 2 casos (4 %) se refleja una antecedente de criptorquidia y en
solo uno (2 %) hay afectacion familiar. No se describe ningun caso de afectacion
bilateral. El abordaje quirurgico se realizo por via inguinal en 48 casos (96 %), en los
dos casos incidentales, el abordaje quirirgico fue por via escrotal. En estos dos

casos no hubo afectacion de ganglios iliacos.
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Tabla 4. Clinica de presentacion.

Induracion ~ Dolor leve Orquitis Hidrocele Metéastasis
N %' N %' N %' N %' N %'
TOTAL 37 755 5 102 4 8.2 3 6,1
SEMINOMAS 13 811 1 63 1 6,3 1 6,3
NO SEMINOMAS 24 69,6 4 118 3 8,8 2 59
e Germinal mixto 18 72 4 16 2 8 1 4
e (Carcinoma 4 100
embrionario
e Teratoma 1

e Tumor vitelino !
e (Coriocarcinoma

e Carcinoide

" Los porcentajes estan calculados por filas. No se presentan porcentajes paran = 1.

Test Chi cuadrado para la comparacion de seminomas vs no seminomas: p = 0,900.

Los TTCG han afectado de forma predominante al testiculo derecho, con un
porcentaje del 76 % frente al 24 % en testiculo izquierdo. Esta predominancia se
mantiene al estudiar seminomas y no seminomas separadamente. Estos datos se

reflejan en la tabla 5.
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Tabla 5. Localizacion del tumor testicular.

DERECHO IZQUIERDO
N % N %!

TOTAL 37 755 12 24,5
SEMINOMAS 11 688 5 31,3
NO SEMINOMAS 26 788 7 21,2
Germinal mixto 21 84 4 16
Ca. embrionario 3 75 1 25
Teratoma 1 0

Tumor vitelino 1 0

Coriocarcinoma 0 1

Carcinoide 0 1

' porcentajes calculados por filas. No se presentan porcentajes para n = 1.

Test de Fisher para la comparacion de seminomas vs no seminomas: p = 0.492.

En la tabla 6 se reflejan los resultados en relacion con los niveles séricos
preoperatorios de AFP y BhCG. Con respecto a la AFP, existe un caso (6,2 %) de
seminoma puro con elevacion de AFP (> 300 ng/L), frente a los 23 casos de AFP
elevada en los no seminomas (72 %). En este seminoma puro con elevaciéon de la
AFP, existia también una PhCG elevada (44 UI/L). Se realizaron nuevas
preparaciones histoldgicas de los bloques de parafina existentes confirmando el
diagnostico de seminoma puro. Encontramos 4 casos de elevacion de BhCG en
seminoma puro (25 %) y en 1 caso de estos se identifico sincitiotrofoblasto (6,2 %).
Los valores de BhCG fueron en 2 casos inferiores a 10 UI/L, el caso anterior de 44
UI/L, y hubo un caso con cifras muy elevadas (3.730 UI/L). En tumores no
seminomatosos, en 21 casos habia elevacion de la BhCG (65,6 %). En dos casos no
se disponia de los niveles séricos preoperatorios de estos tumores al no ser el

diagnostico inicial de TTCG.
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Tabla 6. Distribucion de los casos segun tipo histoldégico v niveles de AFP v BhCG

AFP BhCG

TIPO HISTOLOGICO Normal Elevada  Normal Elevada

N % N % N % N %
TOTAL 24 50 24 50 23 479 25 52,1
SEMINOMAS 15 93,8 1 6,2 12 75 4 25
NO SEMINOMAS 9 28 23 72 11 344 21 65,6
Germinal mixto 5 20 20 80 7 28 18 72
Ca. embrionario 2 50 2 50 2 50 2 50
Teratoma®
Tumor vitelino 1 1
Coriocarcinoma 1 1
Carcinoide 1 1

' porcentajes calculados por filas. No se presentan porcentajes paran = 1.

% Para este tipo tumoral no existian marcadores tumorales preoperatorios.

Test Chi cuadrado para la comparacion de seminomas vs no seminomas:

- para la distribucion de AFP: p <0.001.
- para la distribucion de BhCG: p = 0.008.

En relacion al estadio clinico (tabla 7), se aprecia que los seminomas debutan

en un estadio clinico mas localizado que los no seminomas, aunque no se detectan

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. En un 81,3 % de los

casos los seminomas se diagnostican en estadio I, mientras que para tumores no

seminomatosos esto solo ocurre en el 60,6 %. No se han diagnosticado seminomas en

estadio 3, mientras que para tumores no seminomatosos se han diagnosticado 5 casos

(15,2 %).
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Tabla 7. Estadio clinico.

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

N %' N % N %'
TOTAL 33 67,3 11 225 5 10,2
SEMINOMAS 13 81,3 3 18,7 O
NO SEMINOMAS 20 60,6 8 243 5 15,1
Germinal mixto 14 56 8 32 3 12
Ca. embrionario 3 75 1 25
Teratoma 1
Tumor vitelino 1
Coriocarcinoma 1
Carcinoide 1

' porcentajes calculados por filas

Test de Fisher para la comparacion de seminomas vs no seminomas: p = 0,160.

3. VARIABLES HISTOLOGICAS.

En las siguientes tablas (tablas 8 a 14), se reflejan los datos relacionados con

el tamafo tumoral, infiltracion linfovascular, afectacion de la rete testis, estadio pT,

presencia de NICG-i y marcadores inmunohistoquimicos.
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En la tabla 8 se presentan los resultados en relacién al tamafio tumoral en
funcion de su diametro maximo. El tamafio de los seminomas es claramente superior
al de los no seminomas pero sin llegar a alcanzar la significacion estadistica. En un
81,3 % los seminomas tienen un didmetro maximo superior a los 4 cm. Para tumores

no seminomatosos este didmetro solo lo superan el 45,5 %.

Tabla 8. Tamaifio tumoral.

Menor o igual 4 cm Mayor de 4 cm
N % N %!

TOTAL 21 42,8 28 57,2
SEMINOMAS 3 18,8 13 81,3
NO SEMINOMAS 18 545 15 45,5
Germinal mixto 12 48 13 52
Ca. embrionario 4 100 O
Teratoma 1
Tumor vitelino 1
Coriocarcinoma 1
Carcinoide 1

' porcentajes calculados por filas

Test Chi cuadrado para la comparacion de seminomas vs no seminomas: p = 0.18.
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En relacion a la infiltracion linfovascular y la afectacion de la rete testis, se
aprecian diferencias entre ambos grupos pero sin llegar a ser estadisticamente
significativo (tabla 9). En un 12,5 % de los seminomas se detectd infiltracion
linfovascular frente al 30,3 % de los no seminomas. Un 18,8 % de los seminomas
presentaban afectacion de la rete testis frente al 6 % de los no seminomas. En los
carcinomas embrionarios puros, de los 4 casos existentes, en 3 de ellos existia

afectacion linfovascular.

Tabla 9. Infiltracién linfovascular v afectacion de la rete testis.

Infiltracion linf-vascular Afectacion rete testis

TIPO HISTOLOGICO _SI NO SI NO_

N %! N % N % N %
TOTAL 12 245 37 755 5 10,2 44 89,8
SEMINOMA 2 12,5 14 875 3 188 13 812
NO SEMINOMA 10 30,3 23 693 2 6 31 94
Germinal mixto 6 24 19 76 2 8 23 92
Ca. embrionario 3 75 I 25 0 100 4 100
Teratoma 1 1
Tumor vitelino 1 1
Coriocarcinoma 1 1
Carcinoide 1 1

' porcentajes calculados por filas
Test de Fisher para la comparacion de seminomas vs no seminomas:
- Para la distribucion de la infiltracion linfovascular: p = 0,290.

- Para la distribucion de la afectacion de la rete testis: p = 0,313.
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El estadio pT se refleja en la tabla 10.

Tabla 10. Estadio pT.

pTl1 pT2 pT3 pT4

N %' N % N %!
TOTAL 35 715 11 22,5 3 6
SEMINOMA 13 81,2 2 12,5 1 6,3
NO SEMINOMA 22 66,7 9 27,3 2 6
Germinal mixto 18 72 5 20 2 8
Ca. embrionario 1 25 3 75
Teratoma |
Tumor vitelino 1
Coriocarcinoma
Carcinoide 1

' porcentajes calculados por filas

Test Chi cuadrado para la comparacion de seminomas vs no seminomas p = 0,561.
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La presencia de la NICG-i se refleja en la tabla 11. Es detectada en el tejido
testicular adyacente al tumor en la mayoria de los casos, siendo del 81,2 % para
seminomas y del 75,7 % para no seminomas. En su confirmacion se ha utilizado el
PLAP. Para el tumor vitelino (en paciente de 2 afios de edad) y el seminoma
espermatocitico no se identific6 NICG-i. En las figuras 24 a 29 se muestran

presentaciones histologicas de NICG-i.

Tabla 11. Presencia de NICG-i.

TIPOS HISTOLOGICOS NICG-i
SI NO

N %' N %
TOTAL 38 715 11 22,5
SEMINOMAS 13 812 3 18,8
NO SEMINOMAS 25 757 8 24,3
Germinal mixto 19 76 6 24
Ca. embrionario 3 75 1 25
Teratoma 1
Tumor vitelino 1
Coriocarcinoma 1
Carcinoide 1

' porcentaje calculado por filas. Para los valores iguales a 1 no se obtiene porcentaje.

Test Chi cuadrado para la comparacion de seminomas vs no seminomas: p= 0,602.
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Figura 24. Tubulos seminiferos adyacentes a un tumor testicular. Se aprecian tabulos

normales junto a otros con NICG-i.

Tubulos con NICG-i

Tuabulos normales

Figura 25. NICG-i. Tincion con hematoxilina-eosina.
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Figura 26. NICG-i. Tincién con hematoxilina-eosina.

Figura 27. Seminoma + NICG-i. Tincién hematoxilina-eosina.
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Figura 28. Seminoma + NICG-i. PLAP positivo.

Figura 29. NICG-i. PLAP positivo.
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En la tabla 12 se reflejan los datos de la aplicacion de los marcadores
inmunohistoquimicos AFP y BhCG. En relacion a los seminomas, no hubo ningin
caso de tincion positiva para AFP y s6lo un caso fue positivo para BhCG. Para

tumores no seminomatosos hubo positividad para AFP en el 39,3 % y para BhCG en

el 42,5 % de los casos.

Tabla 12. Inmunohistoquimica con AFP v BhCG.

TIPO HISTOLOGICO AFP BhCG
(+) (-) (+) (-)
N % N % N % N %

TOTAL 13 265 36 735 15 30,6 34 694
SEMINOMA 0 16 100 1 6,2 15 938
NO SEMINOMA 13 393 20 60,7 14 425 19 575

¢ Germinal mixto 10 30,3 15 69,7 11 44 14 56

e Ca. Embrionario 2 50 2 50 2 50 2 50

e Teratoma 1 1

e Tumor vitelino 1 1

1 1

e (Coriocarcinoma

e Carcinoide

' porcentajes calculados por filas.
Test de Fisher para la comparacion de casos segun la tincion a AFP: p = 0,004.

Test de Fisher para la comparacion de casos segun la tincion a hCG: p = 0,018.

114



Resultados.

En la tabla 13 se reflejan los resultados en relacion a la inmunotincién con
CAM 5.2 y CD30. Podemos observar como un 37,5 % de los seminomas puros
fueron positivos a CAM 5.2 y ninguno lo fue a CD30. Para tumores no
seminomatosos la positividad para CAM 5.2 fue del 69.7 % y del 54,5 % para CD30.
Los 4 casos de carcinoma embrionario puro fueron positivos a CAM 5.2 (100 %) y

en 3 casos se produjo positividad a CD30 (75 %).

Tabla 13. Inmunohistoquimica para CAM 5.2 v CD30.

TIPO HISTOLOGICO CAM 5.2 CD30
(+) (-) (+) (-)
N % N % N % N %
TOTAL 29 59,2 20 408 18 36,7 31 633
SEMINOMA 6 375 10 625 O 16 100
NO SEMINOMA 23 69,7 10 30,3 18 545 15 455
e Germinal mixto 17 68 g8 32 15 60 10 40
e Ca. Embrionario 4 100 3 75 1 25
e Teratoma 1 1
e Tumor vitelino 1 1
e Coriocarcinoma 1 1

e Carcinoide

' porcentajes calculados por filas.
Test Chi cuadrado para la distribucion de casos segun la positividad a CAM 5.2: p =
0.032.

Test Chi cuadrado para la distribucion de casos segun la positividad a CD30: p<

0.001.
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En la tabla 14 se reflejan los resultados tras la aplicacion de CD117 y PLAP.
Se aprecia que para seminomas la positividad para CD117 fue del 81,2 %, mientras
que para tumores no seminomatosos la positividad fue del 30,3 %. En solo un caso
de carcinoma embrionario puro hubo positividad a CD117 (25 %). El PLAP fue
positivo en un 68,7 % de los seminomas y en el 45,5 % de los no seminomas. En

relacion al CD10, este fue positivo en el coriocarcinoma.

Tabla 14. Inmunohistoquimica para CD117 v PLAP.

TIPO HISTOLOGICO CDI117 PLAP
(+) (-) (+) (-)
N % N % N % N %
TOTAL 23 469 26 531 26 53 23 47
SEMINOMA 13 812 3 182 11 68,7 5 313
NO SEMINOMA 10 30,3 23 69,7 15 455 18 54,5
e Germinal mixto 9 36 16 64 13 52 12 48
e Ca. Embrionario 125 375 2 50 2 50
e Teratoma 1 1
e Tumor vitelino 1 1
e Coriocarcinoma 1 1

e C(Carcinoide

' porcentajes calculados por filas.

Test Chi cuadrado para la distribucion de casos segun la positividad a CD117 p =
0,006.
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A continuacion se muestran figuras de la inmunohistoquimica realizada (figuras 30 a
39)
Figura. 30. Seminoma. CAM 5.2 positiva (focal).

Figura. 31. Seminoma. CAM 5.2 positiva (difusa).
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Figura 32. Seminoma. BhCG positiva.

Figura 33. Seminoma. PLAP positivo.

118



Resultados.

Figura 34. Seminoma. CD117 positivo.

Figura 35. Seminoma + NICG-i. CD117 positivo.
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Figura 36. Carcinoma embrionario. BhCG positiva.

Figura 37. Carcinoma embrionario. AFP positiva.
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Figura 38. Carcinoma embrionario. CD30 positivo.

Figura 39. Tumor vitelino. AFP positiva.
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Discusion.

18 son motivo de gran interés y

Los TTCG pese a ser poco frecuentes
estudio por los distintos investigadores, ya que son tumores que van a afectar de
forma predominante a gente joven y presentan ademds actualmente, un aumento de

1228 Pese a este incremento, la mortalidad ha

su incidencia en el mundo occidenta
descendido debido a la excelente respuesta a la quimioterapia junto con la mejora de
las técnicas quirurgicas, de tal manera, que los TTCG son hoy dia considerados como

- 143,144
el paradigma de los tumores curables ™ ™.

Para lograr este éxito terapéutico, es fundamental una correcta y fluida
interrelacion entre los distintos profesionales implicados en el diagnostico,
tratamiento y seguimiento de esta patologia, es decir, médicos de familia, ur6logos,

patdlogos y oncdlogos.

La formacion via M.I.R., cada vez mas extendida en los médicos de atencion
primaria, ha supuesto una mejor formacion de estos profesionales en el manejo de la
patologia testicular, y esto se ha traducido en una rapida derivacion especializada

ante la sospecha diagnoéstica de un tumor testicular.

Los TTCG son actualmente un campo apasionante de estudio para el ur6logo,
siendo frecuentes las comunicaciones sobre este tema en ponencias y congresos. El
éxito de la quimioterapia afos atrds sin embargo, supuso que la mayoria de trabajos
de investigacion se dirigieran fundamentalmente a establecer los protocolos
quimioterdpicos mds eficaces y de menor morbilidad, quedando relegadas las

aportaciones uroldgicas al plano quirargico fundamentalmente.

Hoy dia existen lineas de investigaciéon que han hecho recobrar el interés
urologico por esta patologia. Desde el punto de vista epidemiologico, el incremento
de la incidencia de estos tumores en el mundo occidental, supone un reto importante
de estudio para el urélogo. Como en todo proceso neoplasico, los factores genéticos
parecen estar estrechamente relacionados con factores medioambientales, sin quedar
claramente definidos los unos y los otros. Los genes implicados probablemente se

localicen en el cromosoma 12, siendo muy numerosas las publicaciones al
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respecto’’ """ Los factores medioambientales también van a influir en la génesis
de estos tumores siendo igualmente numerosas las aportaciones sobre este

28,38,65,66,380
tema ™ " T

Del mismo modo, hay entidades clinicas que se relacionan con los TTCG y
que son motivo de estudio y debate en foros uroldgicos. La microlitiasis testicular es
una de estas entidades clinicas cuya relacion con el tumor testicular es controvertida,
siendo la opinidén mayoritaria considerarla como una lesion no especifica de estas

98,102

neoplasias . La infertilidad es otro hecho relacionado con estos tumores, siendo

2-75

numerosas las publicaciones’ al respecto pero sin llegar a establecer unas

conclusiones evidentes.

Por otro lado, llama la atencion al estudiar estos tumores, la predileccion por
afectar al testiculo derecho. Esto se refleja en nuestros resultados y en otras

serieszl’215’381

, sin encontrar explicacion alguna a este dato en la literatura.

Desde el punto de vista de la histogénesis, la consideracion de que la NICG-i
es la lesion precursora comun de la mayoria de los TTCG va a tener implicaciones
diagnosticas y terapéuticas. En este sentido, la indicacion de realizar o no biopsia
sistematica del teste contralateral al tumoral para descartar esta lesion, es un tema de

121,80,127,236,280

gran controversia internaciona que obliga al ur6logo al conocimiento e

interpretacion de estos nuevos conceptos.

Finalmente, el establecimiento de protocolos de simple observacion tras
orquiectomia, en los TTCG en estadio I sin factores histologicos de mal pronostico
de recidiva retroperitoneal, ha supuesto que el urdlogo pueda asumir la

responsabilidad del tratamiento y el seguimiento de estos tumores.
Por todo lo comentado, el urélogo tiene por delante el reto de la cirugia de

estos tumores y ademas, un amplio campo de investigacion que incluye factores

epidemioldgicos, clinicos, anatomo-patoldgicos, diagndsticos y terapéuticos.
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La labor del patologo es fundamental en el manejo de los TTCG, ya que debe
establecer el diagnoéstico correcto, determinar los distintos componentes tumorales y
el porcentaje de estos, junto con la identificacién de factores histologicos de mal
prondstico de recidiva retroperitoneal. Aunque la mayoria de estos tumores
responden muy bien a la quimioterapia, los protocolos quimioterapicos seran
diferentes en funcion del diagnostico asi como el prondstico y seguimiento. Es
importante a la hora de establecer el diagnostico, aportar la méxima cantidad de
datos de la historia clinica al patélogo. En este sentido, datos como la edad o el valor
de los marcadores séricos preoperatorios (BhCG y AFP), pueden poner en cuestion

diagndsticos aparentes y exigir nuevos procesamientos.

El oncélogo igualmente, complementara el estudio, tratamiento y seguimiento
de estos pacientes. Los protocolos quimioterdpicos actuales, dado su excelente

resultado, se centran en reducir la morbilidad de esta modalidad terapéutica.

Por todo lo expuesto, hemos de concluir indicando que los TTCG son un
grupo heterogéneo de neoplasias que requieren un abordaje multidisciplinario y
donde la integracion de guias interdisciplinarias es fundamental para un mejor
control de estos tumores™*~. Igualmente, la formacion continuada y especializada en
este grupo de neoplasias, es importante para un mejor conocimiento de tan variado

383
grupo de tumores™ .

Antes de comentar los resultados obtenidos, consideramos necesario realizar
algunas apreciaciones sobre la metodologia utilizada y sus posibles limitaciones. En
primer lugar, en relacion al tamafio muestral, se han recogido 50 casos de TTCG
correspondientes a una misma area geografica y que han sido estudiados por el
mismo servicio. La muestra, aunque puede resultar pequefia, es sin embargo
homogénea y uniforme lo que refuerza la validez de los datos obtenidos. Es
importante destacar igualmente, que han existido pocas pérdidas (3 pacientes),
recogiéndose la practica totalidad de los tumores diagnosticados en el periodo de

estudio.
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Los datos clinicos se han obtenido mediante la revision de su historia clinica
y mediante una anamnesis detallada en los casos estudiados de forma prospectiva. Al
ser pues un trabajo parcialmente retrospectivo, presenta la limitacion de que en
algunas historias clinicas no se recogian los valores de la enzima LDH preoperatoria,
por lo que se decidi6 no incluir su determinacion en el estudio si bien hoy dia esta

establecido que su valor es un factor prondstico en estos tumores' .

Por otro lado, es fundamental realizar un numero adecuado de bloques de
parafina para identificar y cuantificar todos los componentes histologicos del tumor.
En nuestro estudio, se ha realizado un minimo de 6 bloques de parafina por tumor. El
hecho de realizar un nimero importante de bloques, quizas haya sido el motivo de
diagnosticar un porcentaje elevado de tumores germinales mixtos frente a tumores

puros.

Las tinciones inmunohistoquimicas con AFP y BhCG son hoy dia una
herramienta fundamental en la labor del patdlogo, pero es necesario comentar, que
son reacciones que pueden tener un comportamiento variable, por lo que los

o) r 2
marcadores séricos tendran finalmente un papel preponderante™.

En la identificacion de la NICG-i se utilizé el PLAP de forma sistematica.

. - 247-250
Este es el marcador de referencia de esta lesion

, aunque recientemente ha sido
descrito el marcador OCT3/4 que parece tener una mayor sensibilidad y

especificidad por la NICG-i***2°0-%¢!,

Es importante resaltar que todas las preparaciones fueron examinadas por el
mismo experto, D. Francisco Nogales Fernandez, patdlogo de reconocido prestigio
internacional en tumores germinales, lo que redunda en una mayor consistencia y

validez de los resultados obtenidos.
Seguidamente pasamos a comentar algunos de los resultados de este trabajo,

que aunque no estan incluidos en los objetivos de este estudio, creemos importante

su comentario. En relacion con la edad, se constata en nuestra serie, que este tumor
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es preponderante en gente joven, siendo la edad media de presentacion en seminomas
(30 afios) algo mayor que en tumores no seminomatosos (25 afios), lo cual coincide

- - 30,81,127
con lo publicado en la literatura™" """,

Tradicionalmente, se ha atribuido a la criptorquidia una fuerte asociacion con
el cancer testicular, encontrando este antecedente en la literatura en un 10 % de los
casos™ 2. Si bien parece ser un factor de riesgo claramente relacionado, sobre todo
si presenta atrofia testicular’®, su asociacion con el tumor testicular parece ser menor
de la descrita clasicamente™. En nuestra serie, en solo 2 pacientes (4 %) se
informaba de criptorquidia frente al 10-12 % de otras series espafiolas recientes® =",
Es posible que el bajo porcentaje en nuestro trabajo se deba a que en la historia

clinica no se reflejara esta caracteristica, aun pudiendo haber existido.

No hemos identificado ninglin caso bilateral frente al 1-5 % de afectacion

21,44,45

bilateral reflejada en las publicaciones existentes . En relacién a la afectacion

42,43

familiar, coincidimos con lo publicado por otros autores™ ™ con un 2 % de casos con

mas de un miembro familiar afectado.

Un hecho llamativo al estudiar estos tumores, es su aparente predileccion por
afectar al testiculo derecho. Este es un dato no frecuentemente recogido en la

21,215,381
’ . Nosotros

literatura médica, si bien hay publicaciones que asi lo indican
apreciamos un claro predominio de localizacion en el teste derecho, tanto en
seminomas (68,8 %) como en no seminomas (78,8 %). La explicacion de este hecho,

estd por plantear y definir y pudiera ser motivo de publicaciones futuras.

Coincidiendo con lo publicado®*'*%, 1a presentacion clinica més frecuente
es el aumento de tamaio del testiculo con escaso dolor. La escasa sintomatologia, es
lo que hace que el paciente reste importancia al problema, consultando pasados unos
meses de iniciado el proceso. El tamafio de los seminomas ha sido descrito

clasicamente'*%1?7

mayor que el de los tumores no seminomatosos, algo que
también encontramos en nuestra serie. El por qué de esta diferencia en relacion al

tamafio no esté clara, si bien pudieran plantearse factores clinicos y biolégicos como
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posibles responsables. El tamafio es particularmente importante en seminomas,
donde el diametro maximo mayor a 4 cm es considerado como un factor histolégico

o 1 : - . 180,164
de mal pronostico de recidiva retroperitoneal para seminomas en estadio [™ .

En el diagndstico precoz de esta patologia, tiene especial importancia el
médico de familia, para ante la sospecha diagnoéstica, enviar rapidamente al urdlogo.
Del mismo modo, los programas de salud encaminados a informar y concienciar a la
poblacion sobre esta patologia, son también de gran ayuda en el diagndstico precoz
del tumor testicular. Curiosamente, lo que mas transmite concienciacion sobre esta
patologia, a veces de forma excesiva, es la difusion en los medios de comunicacion
de su padecimiento por un personaje publico. Todo esto ha contribuido a que
actualmente, los tumores testiculares se diagnostiquen en un estadio mas precoz que
hace afios™. Hay que indicar que los seminomas suelen ser tumores, en lineas
generales, con un mejor pronostico que los tumores no seminomatosos ya que suelen
debutar en un estadio mas precoz. En este sentido, en nuestra serie un 81 % de los

seminomas se diagnosticaron en estadio I frente al 57 % de los no seminomatosos.

Clasicamente, se ha reconocido al seminoma puro como la estirpe histoldgica
més frecuente de los TTCG'"*'***_ En nuestra serie sin embargo, al igual que en

21,300,303,381
otras ~ 7 T

, €l tumor germinal mixto es el tipo tumoral mas frecuente. Las
causas de este predominio de tumores mixtos se desconocen, si bien pudiera estar en
relacion con la realizacion de un numero apropiado de bloques tumorales para su

estudio anatomopatoldgico.

A continuacion se desarrollan los datos relacionados con los objetivos
especificos de esta Tesis Doctoral. Como se ha comentado ya en varias ocasiones a
lo largo de este trabajo, los TTCG son un grupo heterogéneo de neoplasias que se
originan en las células germinales y cuya histogénesis ha sido un tema de gran

interés para los patdlogos desde hace afios.
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Desde el punto de vista de su patobiologia®® los TTCG pueden dividirse en

tres grupos:

e Tumor vitelino y teratoma en neonatos y nifios.
e Seminomas y no seminomas en pacientes postpuberales.

¢ Seminoma espermatocitico.

Estos grupos van a presentar diferencias desde el punto de vista
epidemioldgico y de su histogénesis. Los tumores vitelinos y teratomas en neonatos y
nifios prepuberales, no van a presentar la NICG-i en el tejido testicular adyacente al
tumor ni se observa el i(12p) en las células tumorales. Seminomas y no seminomas
en pacientes postpuberales se caracterizan por presentar la NICG-1 y el i(12p)
ademas de aparecer entre los 15 y 35 afios. El seminoma espermatocitico aparece en

sujetos mayores y no presenta la NICG-i ni el i(12p)*®.

La NICG-i es hoy dia considerada como la lesion precursora comun de la
mayoria de los TTCG*****"°>. Una de las razones fundamentales para apoyar este
caracter precursor, es la presencia en la mayoria de los casos, de la NICG-i en el
tejido testicular adyacente al tumor. En nuestra serie, identificamos esta lesion en el
81,2 % de seminomas y en el 75,7 % de no seminomas. Estos datos coinciden con lo
publicado salvo el hecho de que la NICG-i parece hallarse con més frecuencia en

. 243,244
tumores no seminomatosos>*=*,

Actualmente, la mayoria de autores defienden la hipdtesis de que la NICG-i
se originaria a partir de las células germinales primordiales debido a desérdenes en el
desarrollo fetal del testiculo®®**2%,

moleculares (c-kit, NANOG, AP-2gamma, OCT3/4)**#%3783% en las células

La presencia de similares marcadores

germinales primordiales y en la NICG-i asi lo apoyarian. De tal forma, que las
células germinales no madurarian, persistiendo sus caracteristicas embrionarias, que
junto a una inestabilidad genética (aneuploidizacion), daréd lugar a la formacion de la
NICG-i**’. Esta NICG-i permaneceria “adormecida” hasta que al llegar la pubertad, y

probablemente en relacion con la influencia hormonal, se desarrollaria el TTCG. En
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todo este proceso, la susceptibilidad genética junto a factores medioambientales

seran fundamentales .

Igualmente, hay autores que indican que la anormal diferenciacion de las
células de Sertoli, originaria alteraciones en la célula germinal primordial y podria
ser el inicio de las células germinales displasicas que posteriormente se

transformaran hacia NICG-i*%’.

Al comentar la NICG-i, hemos de indicar algunos aspectos en relacion al
carcinoide puro testicular. En la ultima clasificacion de los TTCG (OMS de 2004),
el carcinoide puro testicular no es considerado un TTCG y es incluido en el apartado

215

de miscelanea; en la anterior clasificacion (AFIP-1999)"" por el contrario, si era

considerado un TTCG. El motivo de

estas variaciones reside en que su
origen no estd claro y es motivo de
controversia actualmente. Dos

357,358 sobre

publicaciones recientes
tumor carcinoide puro testicular,
cuestionan el origen de este tumor en

la célula germinal al no identificar

NICG-i en el tejido testicular [, # o 95

adyacente al tumor. Sin embargo, nuestro grupo presenta un caso>° de carcinoide
puro testicular con NICG-i (PLAP y OCT3/4 positivos) que reabre el debate sobre su
origen y apoyaria la hipotesis de su origen en la linea germinal. Por este motivo,

nosotros incluimos el caso de carcinoide puro testicular en este trabajo.

Otro de los objetivos de esta Tesis Doctoral, era aportar evidencias que
apoyaran la hipétesis de que el seminoma tiene la capacidad de diferenciarse hacia
otras formas de TTCG. Clasicamente, el seminoma ha sido considerado como un
tumor terminal, es decir, sin capacidad de diferenciacion hacia otros TTCG. Las
razones para este cambio de concepto se han desarrollado ampliamente durante la

introduccion de este trabajo. En este sentido, existe un numero importante de
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tumores germinales mixtos con componente seminomatoso, lo cual pondria de
manifiesto la estrecha interrelacion entre el seminoma y el resto de TTCG>*®. La
presencia en nuestra serie de un 40 % de tumores germinales mixtos con componente

seminomatoso apoyaria esta idea. En la literatura®'>~%*%!

este hecho es reflejado en
un porcentaje que oscila entre un 20-38 % pero sin entrar en ningin tipo de

valoracion ni interpretacion.

De igual forma, se ha indicado que el seminoma puro seria capaz de producir
AFP y BhCG lo cual pondria de manifiesto su posible capacidad para iniciar una
diferenciacion endodérmica o trofoblastica respectivamente. En relacion a la
elevacion sérica de la AFP, existe cierta controversia, ya que si bien la opinién

17,120,127,229

mayoritaria es considerar al seminoma con elevacion de la AFP, como un

tumor germinal mixto, hay autores que defienden la existencia de seminomas puros

con capacidad de producir AFP'*"!

. Hay poco publicado sobre seminomas puros
con elevacion de la AFP ya que la mayoria de autores restan importancia a este
hecho y lo consideran un seminoma con tumor vitelino no identificado. En relacion a
la BhCQG, si esta reconocido que el seminoma es capaz de producir elevaciones leves
de la BhCG (100-500 UI/L)**'*” debido a la presencia de células de
sincitiotrofoblasto. En nuestra serie, ha habido un solo caso con elevacion de la AFP
(> 300 ng/ml) en el cual también existia elevacion de la BhCG (44UI/L). La
presentacion clinica (sintomas generales) y la mala evolucion del caso
(fallecimiento), nos hacen dudar de que se tratara de un seminoma puro, si bien en
las muestras histoldgicas de los bloques existentes s6lo se encontrd seminoma. En un
25 % de los seminomas puros encontramos elevaciones de la BhCG, siendo las cifras
de 3.730 UI/L, el caso anterior de 44 UI/L y en dos casos las cifras eran inferiores a
10 UI/L. Llama la atencién el caso con elevacion importante de la BhCG (3.730
UI/L) pese a lo comentado previamente. Hemos de indicar que en este paciente no se
identifico componente de coriocarcinoma y que la buena evolucion del caso apoyaria
este hecho. Solamente en este caso se identificaron células de sincitiotrofoblasto, es
decir en un 6,2 % de los seminomas. Estos resultados son similares con lo publicado

28,219

en la literatura , salvo que nosotros identificamos un porcentaje algo menor de

sincitiotrofoblasto en seminoma.
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En relacion a la posibilidad de que la expresion de distintos marcadores en el
seminoma puro pueda indicar una futura diferenciacion hacia otras formas de TTCG,
hemos de comentar los datos siguientes. No hubo ningun caso de positividad a la
AFP y la BhCG fue positiva solo en el caso donde se aprecio sincitiotrofoblasto (6,2
%). La expresion de CAM 5.2 se produjo en el 37,5 % y no hubo ninglin caso
positivo al CD30. En otras series, el marcador CAM 5.2 es expresado en un 30 % y
el CD30 en un 6 %*. Esta positividad importante en nuestra serie a las
citoqueratinas, apoyaria el hecho de la posible diferenciaciéon hacia carcinoma
embrionario o teratoma. En relacion a la positividad a la BhCG, igual que pasaba con
el sincitiotrofoblasto, se indican en la literatura porcentajes algo mas

28,219,229
elevados™™ 7.

Finalmente, el ultimo objetivo de esta Tesis Doctoral se refiere al
establecimiento de un perfil inmunohistoquimico en los TTCG que ayude al patélogo
a establecer un diagndstico correcto. Como hemos comentado en la introduccion de
este trabajo, en ocasiones, el pleomorfismo histologico de los TTCG puede
complicar el diagndstico, siendo de gran valor el uso de un panel

. . P 261,262,313,389
inmunohistoquimico™ 7 7,

En este sentido, el PLAP puede ser positivo en los TTCG pero es en el
seminoma donde su tincion es mas difusa e intensa®'”*'**"°. El CD117 suele ser

o : . 316-319
positivo en seminoma y negativo en el resto

. Las citoqueratinas suelen ser muy
positivas en todos los TTCG salvo en seminoma donde esta positividad es menos
frecuente®*’. E1 CD30 es casi siempre positivo en carcinoma embrionario y negativo
en el resto’' ", La tincién con AFP es caracteristica en el tumor vitelino®™ y la
BhCG y el CDI10 en el trofoblasto®*®**°. El OCT3/4, es un marcador recientemente
identificado, que suele ser positivo en la NICG-i, seminoma y carcinoma

- S - : 234,262
embrionario, siendo negativo en el resto de tumores testiculares™ ",
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De esta forma, podemos indicar que desde un punto de vista
inmunohistoquimico, el perfil de los TTCG seria en lineas generales el
siguiente®®'6-1%:

e Seminoma: CD117 (+), citoqueratinas (-) y CD30 (-).
e (Carcinoma embrionario: CD117 (-), citoqueratinas (+) y CD30 (+).
e Tumor vitelino: AFP (+).

e Teratoma: citoqueratinas (+).

e Coriocarcinoma y trofoblasto: BhCG y CD10 (+).

En nuestra serie, el escaso tamafio muestral de los tipos histoldgicos limita los
resultados obtenidos, si bien pueden resultar orientativos. En lineas generales,
nuestros resultados no difieren de lo expuesto anteriormente, salvo por una
positividad importante a citoqueratinas. Hemos de destacar que no se ha identificado
ningln caso de seminoma con positividad a AFP, frente al 39,3 % en los tumores no
seminomatosos. La BhCG se ha identificado en un 6,2 % de seminomas frente al 42,5
% de tumores no seminomatosos. Hemos identificado un niimero importante de
seminomas con positividad a citoqueratinas (37,5 %), algo mas frecuente que lo
reflejado en otras series’ . En tumores no seminomatosos la positividad a
citoqueratinas ha sido del 69,7 %. El CD30 ha sido positivo en el 75 % de los
carcinomas embrionarios y en ningun caso lo ha sido para seminomas. El CD117 ha

sido positivo en el 81,2 % de seminomas frente al 25 % de carcinomas embrionarios.

Hemos de comentar finalmente, un hallazgo inesperado durante la realizacion
de este trabajo, como es la frecuente presencia de una positividad aberrante a
citoqueratinas en las células de Sertoli de los tubulos seminiferos atroficos, asiento
habitual de la NICG-i. El significado de este hecho y su interpretacion estd por

determinar.

En lineas generales, concluimos indicando que nuestros resultados no difieren
en gran medida de lo publicado en la literatura, si bien hay datos que aunque eran
reflejados no han sido interpretados y valorados. La NICG-i es considerada

actualmente como una lesion precursora de la mayoria de TTCG. La presencia en
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nuestra serie de esta lesion, en el tejido testicular adyacente al tumor en un 77,5 % de
los casos, asi lo avala. Por otro lado, el seminoma es considerado actualmente como
un tumor pluripotente, es decir con capacidad para diferenciarse hacia otros TTCG.
La presencia de componente seminomatoso en un 40 % de los tumores germinales
mixtos, indicaria la interrelacion existente entre el seminoma y el resto de TTCG.
Igualmente, la elevacion sérica de AFP (6,2 %), PhCG (25 %) y la presencia de
sincitiotrofoblasto (6,2 %), son hechos que apoyarian esta capacidad de
diferenciacion del seminoma hacia otros TTCG. La positividad en seminoma de
CAM 5.2 en un 37,5 % de los casos apoyaria la idea de la posible diferenciacion
hacia carcinoma embrionario o teratoma. En un 6,2 % de los seminomas se detectd
positividad a BhCG lo cual podria indicar la posibilidad de diferenciacion futura
hacia coriocarcinoma. Por otro lado, para diferenciar seminoma de carcinoma
embrionario seran fundamentales CD117, CD30 y citoqueratinas. Para tumor vitelino

la AFP y para trofoblasto BhCG y CD10.
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Conclusiones.

A partir de los resultados obtenidos, y en respuesta a los objetivos planteados
en la presente Tesis Doctoral, se desprenden las conclusiones que resumimos en los

siguientes puntos:

1. La presencia de NICG-i en un 77,5 % de los casos, en el tejido testicular adyacente
al tumor testicular germinal, avala la hipotesis de que esta es la lesion precursora

comun de la mayoria de TTCG.

2. Las evidencias obtenidas a partir de nuestro estudio refuerzan Ila hipdtesis del

seminoma como posible origen del resto de TTCG. Dichas evidencias se basan en:

2.1 Casi la mitad de los tumores testiculares germinales mixtos presentaron

un componente seminomatoso.

2.2. En relacion a los seminomas, hubo 1 caso (6 %) con elevacion de AFP y

en 4 casos (25 %) existia elevacion de la BhCG séricas.

2.3. En un 37,5 % de seminomas las citoqueratinas (CAM 5.2) fueron

positivas.
3. El establecimiento de un perfil inmunohistoquimico para los TTCG, resulta muy

util al patologo. Para diferenciar seminoma de carcinoma embrionario los

marcadores de mayor utilidad son CD117, CD30 y citoqueratinas (CAM 5.2).
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