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RESUMEN

Introduccion: Los tumores de células germinales se encuentran entre las
neoplasias testiculares mas frecuentes en hombres jovenes. Los marcadores
tumorales juegan un rol importante en estas neoplasias. La cirugia es el estandar
de oro en el tratamiento y son considerados tumores quimiosensibles, lo que les
confiere un pronostico favorable.

Objetivo: Presentar un caso clinico con diagndstico de tumor de células
germinales de evolucion atipica y torpida.

Caso clinico: Paciente de 35 anos, con diagndstico inicial de seminoma clasico, y
posteriormente transformacion a tumor no seminomatoso demostrado por los
marcadores tumorales. Con metastasis en sitios infrecuentes y evolucion clinica
desfavorable.

Conclusiones: El tumor tuvo un comportamiento inusual confiriéndole un

prondstico precario al paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Germ cell tumors are among the most common testicular neoplasms
in young men. Tumor markers play an important role in these neoplasms. Surgery
is the gold standard in the treatment, and they are considered to be
chemosensitive tumors, which confers them a favorable prognosis.

Objective: Present a clinical case with a diagnosis of germ cell tumor of an
atypical, torpid evolution.

Clinical case: A case is presented of a male 35-year-old patient with an initial
diagnosis of classical seminoma, then transformed into a nonseminomatous tumor
shown by tumor markers. Metastasis developed in infrequent sites and the clinical
evolution is unfavorable.

Conclusions: The tumor had an unusual behavior, resulting in a precarious
prognosis.

Key words: seminoma, testicular cancer, testicular germ cell tumor, testicular

tumor metastasis
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Introduccion

Los tumores de células germinales (TCG) estan entre las neoplasias mas comunes
en hombres jovenes, clasificandose teniendo en cuenta el sitio de aparicion y la
variedad histolégica. La primera se divide en neoplasias gonadales y
extragonadales, estando involucrados fundamentalmente el retroperitoneo y
mediastino. Histologicamente se identifican como seminomatosos (estos con
mejor pronostico), no seminomatosos, y mixtos.(" Los seminomas incluyen las

variedades clasicas, espermatocitico y anaplasica, esta Ultima sin relevancia
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clinica. La variedad no seminomatosos incluyen carcinoma embrionario, tumores
del saco vitelino o de seno endodérmico, coriocarcinomas, teratomas y mixtos,
siendo este Ultimo grupo los que ocupan segundo lugar en frecuencia (40-45 %),
después de los seminomas. Los ganglios retroperitoneales constituyen el primer
sitio de diseminacion de estos tumores; los ganglios supraclaviculares vy
mediastinales son afectados por la estirpe seminomatosa, otros sitios afectados
suelen ser los pulmones. El higado, tejido celular subcutaneo (TCS), sistema
nervioso central y el sistema digestivo son lugares infrecuentes de metastasis para
estos tumores. (")

Estas neoplasias se caracterizan por tener una evolucion satisfactoria y responder
favorablemente al tratamiento,? digase quirtrgico, con agentes citotoxicos y en
el caso de los seminomas en etapas iniciales, a la radioterapia. Estas razones
conllevan a los pacientes con esta enfermedad presentan una elevada tasa de
supervivencia a los diez anos del diagnostico.® Los marcadores tumorales son
esenciales para el diagnostico, estadiamiento, estratificacion del riesgo,
seguimiento y deteccion de recaidas. El objetivo fue hacer presentar un caso
clinico con diagnostico de tumor de células germinales de evolucion atipica y

torpida.

Presentacion del caso

Paciente de 35 anos de edad, masculino, blanco, con antecedentes de salud
anterior, que acudié al facultativo en septiembre del afno 2017 por aumento de
tamano, y sensacion de peso del testiculo izquierdo. Al examen fisico, se constato
testiculo derecho normal, y el izquierdo con aumento de volumen, de consistencia
dura y de bordes regulares. Se realizd ecografia, encontrando imagen
heterogénea, 16 x 23 mm, que ocupo6 casi todo el testiculo izquierdo, con
aumento de su ecogenicidad, e hipervascularizado al doppler color, sin extension
extra testicular. Se realizaron marcadores tumorales: lactato deshidrogenasa
(LDH), fraccidn B de gonadotropina corionica (3-HCG) y alfafetoproteina (aFP).

Todos dentro de limites normales.
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El 16 de octubre del 2017 se realiz6 orquiectomia radical izquierda por via inguinal
alta, y ligadura del cordén espermatico, la biopsia informo: seminoma clasico que
invade la tUnica vaginal. Se completaron estudios de extension, estadiandose
como pT2NoMoSo(IB), se estratificd como bajo riesgo, y se decide adyuvancia con
un ciclo de carboplatino a 7 AUC (area bajo la curva por sus siglas en inglés). El
seguimiento se realizo cada 3 meses el primer ano, y luego cada 6 meses.

En febrero del ano 2019, en consulta de seguimiento se observo en la TC
(tomografia computarizada) dilatacion del sistema pielocalicial izquierdo,
relacionada con infiltracion o compresion del uréter, provocada por masa de 65 x
57 mm, con contornos lobulados, heterogénea, en flanco izquierdo,
retroperitoneal, en intimo contacto con musculo psoas ipsilateral, sin poder
definir interface con el mismo, en la bifurcacion de aorta abdominal en iliacas

comunes (Fig.1).

Fig. 1- TC de evaluacion donde se observa masa de aspecto tumoral de 65 x 57 mm

retroperitoneal

Los marcadores tumorales estaban dentro de los parametros normales para tumor
de células germinales. Se interpretd como metastasis retroperitoneal del
seminoma testicular, y se procedié a derivacion urinaria interna (catéter ureteral
tipo doble j), posteriormente se administro cuatro ciclos de BEP (Bleomicina30
mg semanales, Cisplatino 20 mg/m? dia 1 al 5 y Etopdsido 100 mg/m?2 dia 1 al 5
cada 21 dias), comenzando el 4 de marzo y finalizando el 10 de mayo del 2019,

utilizandose factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF por sus siglas en
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inglés) como parte de la prevencion primaria de la neutropenia febril. Las
toxicidades reportadas fueron gastrointestinales (nauseas y vomitos) grado 1y
dermatologicas (hiperpigmentacion flagelada) grado 2. Se realizd TC de
evaluacion de la respuesta el 8 de julio del ano 2019, encontrando masa de 31 x
21 mm retroperitoneal, de aspecto residual, se interpret6 como necrosis y se
decidioé seguimiento estricto, se determiné ademas retirar catéter ureteral.

En septiembre del mismo ano se reportd en la TC indicada como parte del

seguimiento, tumor en el sitio anteriormente descrito de 26 x 29 mm (Fig. 2).

Fig. 2- TC donde se observa tumor de 26 x 29 mm retroperitoneal.

Se sospecho la posibilidad de células viables o de un teratoma, teniéndose en
cuenta que estos tumores pueden tener un componente mixto. Se discutié en
consulta multidisciplinaria, y se decidio reintervenir quirGrgicamente con la
finalidad de realizar linfadenectomia retroperitoneal, y una segunda linea de
tratamiento, como se detallara mas adelante, para tumores de células
germinales. Se repitieron marcadores tumorales, aFP, BHCG, LDH, encontrandose
dentro de los valores normales.

En el acto quirdrgico realizado el 1ro de octubre del 2019, se encontro tumor en
mesocolon descendente, aproximadamente de 50 mm, bien delimitado, (Fig. 3)
que engloba uréter y respeta colon. Se realizé exéresis del tumor mesocélico, con
su arcada y colon descendente correspondiente a la irrigacion comprometida,

linfadenectomia retroperitoneal izquierda, y ureterectomia del segmento
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comprometido, completandose el acto quirlrgico con ambas anastomosis término

terminales de uréter y colon.

A : "
Fig. 3- Pieza quirtrgica donde se observa tumor en mesocolon

La biopsia, correspondiente a la pieza quirdrgica inform6: 19 ganglios con
marcada histiocitosis sinusual, no metastasicos, correspondiente a tejido linfoide
periaodrtico. Infiltracion a mesocolon por tumor de 50 x 50 x 40 mm,
correspondiente a un tumor de células germinales (seminoma clasico), con zonas
de necrosis, infiltracion perineural, microcalcificaciones, permeacion vascular,
sin precisar invasion linfatica. No infiltrd colon descendente. La
inmunohistoquimica (IHQ): PLAP (++) difusa, CD117 (+) FOAL, corroborando el
diagnodstico de Seminoma clasico.

Se planificaron 4 ciclos de quimioterapia con esquema VIP (Etoposido 75 mg/m?,
Ifosfamida1200 mg/m?2, Mesna 1200 mg/m? y Cisplatino 20 mg/m?), dia 1 al 5 cada
21 dias, inicia el 11 de noviembre del 2019 y culminoé el 17 de enero del 2020; se
indicd nuevamente G-CSF y se reportd toxicidades gastrointestinales, grado 1
(nauseas y vomitos) y hematologicas grado 2 (anemia). En enero 2020, se constato
persistencia de la enfermedad, esta vez la TAC mostro lesiones retroperitoneales
(la mayor de 26 x 24 mm), retrorrenal, retroesplénica, multiples adenopatias
mesentéricas (aproximadamente de 20 mm), musculo recto abdominal izquierdo,

y tejido celular subcutaneo. Se tom6é nuevamente muestra para biopsia, la cual
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informé metastasis de un seminoma, con alto grado de indiferenciacion. IHQ:
inmunofenotipicamente compatible con seminoma clasico.

Esta vez los resultados de los marcadores tumorales realizados en el mes de
enero, informaron: aFP >1000 Ul/ml (0,000-5,80), 3-HCG1126 mUl/ml (0,000-
1,00) y LDH 1020UI/L, interpretandose como tumor de células germinales mixto,
con alto componente no seminomatoso, indicandose la transformacion de la
neoplasia a una variedad mas agresiva y por ende, peor prondstico. Se planificd
en esta ocasion tratamiento con esquema TIP (Paclitaxel 175 mg/m?, Ifosfamida
1200 mg/m?, Mesna 1200 mg/m?,Cisplatino a 20 mg/m?), dias 1 al 5, la dosis de
paclitaxel fue escalada en el segundo ciclo a 200 mg/m? y en el tercer y cuarto
ciclo a 250 mg/m?, el cual comenzo6 el 17 de febrero del 2020, y finalizo el 20 de
abril del 2020; se realizd prevencion de la neutropenia febril y las toxicidades
reportadas en esta ocasion fueron nuevamente digestivas (nauseas y vomitos)
grado 2 y hematoldgicas (anemia) grado 2.

Al realizarse la TC de evaluacion el 25 de mayo del 2020, se constato disminucion
de la lesion anteriormente reportada y una nueva lesion en higado, lo que se
interpreté como progresion segun los criterios de evaluacion de respuesta en
tumor solido, RECIST (response evaluation criteria in solid tumor segun sus siglas
en inglés). Se decidio tomar biopsia hepatica para confirmar diagnostico y discutir
posteriormente la conducta a seguir. El paciente continGia con evolucion térpida,

imposibilitandose la toma de muestra del higado. Fallecio en septiembre del 2020.

Discusion
La edad mas frecuente de aparicion para los tumores testiculares esta
comprendida entre 18 a 39 anos, los tumores no seminomatosos aparecen
generalmente a edades mas tempranas, la mayoria de los casos se diagnostican a
los 25 anos de edad y los seminomatosos un poco mas tarde, a los 35 afnos, lo que
se corresponde con la edad del paciente reportado. Estos tumores se caracterizan
por presentar un pronostico excelente, siendo los seminomas los de mejor
pronostico; se caracterizan por presentar alta sensibilidad a la quimioterapia. Con

la introduccidn de las sales de platino en la década de 70, la tasa de supervivencia
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a 10 anos, se aproxima al 95 % y la posibilidad de curabilidad es alta.® Sin
embargo en este paciente la enfermedad ha tenido un curso clinico inusual que
no se corresponde con la historia de la enfermedad descrita en este tipo de
tumores.

Los factores de riesgos identificados, incluyen: antecedentes de criptorquidia,
disgenesia gonadal, sindrome de insensibilidad androgénica, antecedentes de
tumores en familiares de primer grado, presencia de tumor en testiculo
contralateral, carcinoma in situ, infertilidad, exposicion al dietiletilbestrol,® y
alteraciones genéticas, entre estas, la mas frecuente, observada en 90 % de estos
tumores, es la presencia de un isocromosoma en el brazo corto del cromosoma
12p.®) En este paciente no identificamos factores de riesgo, pero por el
comportamiento atipico de la enfermedad, es posible que estén involucrados
factores genéticos.

Como parte de la sistematica diagnostica se tiene en cuenta examenes de
laboratorio, que incluye hematologia, quimica sanguinea y recuento serologico de
marcadores tumorales.!”) Estos Ultimos tienen una funcion medular en estas
neoplasias, la LDH se tiene en cuenta para ambas clasificaciones (seminomatosos
y no seminomatosos), al igual que la B-HCG, describiéndose, que hasta en un 20
% de los pacientes con seminoma puede alterarse. Existen elevaciones espurias
de estos marcadores, para la LDH, la produccion de granuloquinas y para la B-
HCG el consumo de cannabis y el hipogonadismo, la aFP es exclusiva de los
tumores no seminomatosos, también puede tener elevaciones falsas positivas
dados por hepatotoxicidad y reactivacion de hepatitis virales, y tumores
gastrointestinales.("® En este paciente el diagnodstico histologico inicial fue un
seminoma clasico, y los marcadores siempre fueron normales, sin embargo, el
desenlace de la enfermedad no se corresponde con lo habitual para esta
histologia, fueron detectados elevacion de aFP y de B-HCG. La biopsia es
indispensable para el diagnostico definitivo. La evaluacion por imagenes con
ecografia, radiografia de térax, TC, forman parte de la sistematica diagndstica,
en ocasiones es necesario realizar imagenes por Resonancia Magnética Nuclear
(IRMN), tomografia computarizada con emisién de positrones (PET-CT) y

espermograma, para tener un estudio mas exhaustivo.
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Se ha descrito la relacion entre el seminoma y la neoplasia intratubular de células
germinales, asi como la posibilidad de que el seminoma es precursor de otras
neoplasias de células germinales, se ha postulado ademas la hipétesis de que los
tumores seminomatosos, puede tener alguna tendencia a la enfermedad
metastasica oculta lo que empeoraria el pronodstico, este pensamiento pudiera
explicar en alguna medida el comportamiento atipico del tumor en este paciente.
El sitio de las metastasis, influyen en el prondstico del paciente, el retroperitoneo
es un sitio clave para las metastasis en este tipo de tumor por el drenaje linfatico
del testiculo hasta esta region anatomica,® las metastasis en ganglios linfaticos
y pulmon presentan mejor prondstico que las que se encuentran en hueso e
higado.® El paciente presenté metastasis en sitios que no han sido descritos como
asientos comunes para las mismas,'®') como mesocolon, muisculo recto
abdominal y tejido celular subcutaneo.

El tratamiento de eleccion del cancer de testiculo, en etapas iniciales es la
orquiectomia inguinal radical"? con ligadura alta del cordon espermatico, este
proceder fue realizado en el paciente; en etapas mas avanzadas (metastasica),
se puede comenzar con quimioterapia, y luego evaluar el tratamiento quirurgico.
Existen otras variantes terapéuticas a esgrimir, tales como la linfadenectomia
retroperitoneal y la orquiectomia parcial.(?)

La diseccion a cielo abierto o minimamente invasiva de ganglios linfaticos
retroperitoneales, es el estandar de oro para el tratamiento quirdrgico del
retroperitoneo en pacientes con cancer testicular, y se asocia con excelentes
resultados oncologicos, pero también con morbilidad significativa, y mayor
duracion de la estadia hospitalaria.('? En este paciente se realizo linfadenectomia
a cielo abierto, y no se encontré siembra tumoral en el tejido linfoide
retroperitoneal resecado, recibio ademas mdltiples lineas de quimioterapia sin
lograrse repuesta objetiva y duradera, esto también discrepa con la alta
sensibilidad reportada de estos tumores, lo que lo convierte en un caso
extremadamente atipico.

Los tumores de células germinales que histolégicamente se interpreten como
seminomas, cuando se encuentran niveles de aFP elevados, se deben clasificar

como mixtos, siendo el caso expuesto ejemplo fehaciente de la evolucion torpida
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de este tipo de neoplasia, presentando una respuesta desfavorable ante las

diferentes opciones terapéuticas empleadas.
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