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RESUMEN

Los tumores de células germinales del varén habitualmente se origi-
nan en los testiculos. Sin embargo, en el 2-5% de los casos pueden apare-
cer de forma primaria en localizaciones extragonadales, sin evidencia de
un tumor testicular. Esta infrecuente entidad suele aparecer en la linea
media corporal, predomindntemente en el mediastino y en el retroperito-
neo. Los tumores germinales extragonadales mediastinicos (TGEM)
deben incluirse en el diagndstico diferencial de cualquier tumor mediasti-
nico de origen desconocido. Un diagndstico exacto es fundamental, debi-
do a que son tumores potencialmente curables con quimioterapia. En este
articulo se revisan las caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de los
TGEM, y sus diferencias los tumores germinales de origen testicular.
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ABSTRACT

Germ-cell tumours of male ussually arise from the testis. However,
in 2-5% of the cases, they also occur outside of the testis as a primary
site without evidence of testicular primary tumour. This infrequent entity
often appears in the body midline, predominantly in mediastinum and
retroperitoneum. Mediastinal germ-cell tumours (MGCT) shall be
included in the differential diagnosis of any mediastinic tumour of
unknown origin. An accurate diagnosis is essential, due to the fact that
these tumours are curable with chemotherapy. The histopathologic and
clinical features, and its differences with germ-cell tumours from testicu-
lar origin are revised in this article.
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INTRODUCCION

Los tumores germinales extragonadales (TGE) constitu-
yen solo el 2-5% de los tumores de células germinales. Suelen
originarse en las estructuras de la linea media corporal, sobre
todo en el retroperitoneo y en el mediastino. Atin no se conoce
con detalle el mecanismo por el cual aparece un tumor de
células germinales fuera de las gonadas, sin evidencia de un
tumor primario testicular. Aunque los tumores germinales
extragonadales mediastinicos (TGEM) comparten muchas de
las caracteristicas propias de los tumores germinales de origen
testicular, tienen algunas particularidades clinicas diferencia-
les. Los TGE mediastinicos tienen una especial incidencia en
pacientes afectos del sindrome de Klinefelter (cariotipo XXY)
y en su evolucién tienen un especial riesgo de desarrollar neo-
plasias hematoldgicas. Ademads es un subtipo de tumores ger-
minales con peor prondstico que los tumores de origen testicu-
lar. Esta infrecuente entidad debe incluirse en el diagnéstico
diferencial de cualquier neoplasia con aparicion en forma de
masa mediastinica. El diagndstico exacto de esta neoplasia es
fundamental, debido a que es potencialmente curable con qui-
mioterapia.
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EPIDEMIOLOGIA

Los tumores de células germinales se originan general-
mente en los testiculos y se presentan principalmente en varo-
nes de 15-35 afios. Sin embargo, un 2-5% de los casos apare-
cen de forma primaria fuera de las génadas, sin evidencia de
un tumor primario testicular (1). Las localizaciones mas fre-
cuentes de los tumores germinales extragonadales (TGE) son
el mediastino y el retroperitoneo. Los TGE mediastinicos son
los mas frecuentes y constituyen el 55% de los tumores germi-
nales extragonadales, apareciendo como grandes masas en el
mediastino anterior (7). En la literatura se han descrito casos
de tumores germinales primarios en multiples localizaciones
como la glandula pineal, préstata, cerebro o el higado, aunque
su aparicion en estas localizaciones es excepcional (2,3).

HISTOGENESIS

Durante afios se ha cuestionado la existencia de los tumo-
res germinales extragonadales, debido a que, en gran parte de
los casos, estos pacientes presentaban anomalias testiculares
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sugerentes de la presencia de un tumor primario testicular
oculto. El 30% de los pacientes con tumores germinales extra-
gonadales presentan en los testiculos signos sugerentes de la
presencia de un tumor testicular primario que involuciond
espontaneamente por mecanismos atin no bien conocidos
(fendmeno de burned-out) (4). En otro 30% de los pacientes
con TGE se ha conseguido demostrar la presencia de carcino-
ma testicular in situ no invasivo (5), el cual tiene un alto ries-
go de originar en su evolucién tumores invasivos con capaci-
dad metastdtica. Ante estos hallazgos algunos autores han
sugerido que los tumores germinales extragonadales (TGE)
son so6lo la presentacion metastdtica de un tumor testicular
oculto o que ha involucionado espontaneamente (6). Sin
embargo, estas anomalias testiculares no aparecen en todos
los casos de TGEM. Por otra parte, los TGEM presentan algu-
nas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas diferentes a los
tumores germinales metastdticos de origen testicular, como
son un peor prondstico, mayor resistencia a la quimioterapia y
una mayor frecuencia de aparicién de neoplasias hematoldgi-
cas en su evolucioén. Debido a esto, actualmente se acepta la
existencia de los tumores germinales mediastinicos como una
entidad independiente de los tumores de origen testicular.

Existen varias hip6tesis sobre el origen de los TGEM. En
estudios histopatoldgicos se han aislado células de estirpe ger-
minal en multiples érganos sanos como el higado, médula
dsea o cerebro, sin que ain se conozca con certeza su funcién
(7). Algunos autores sugieren que los TG extragonadales
podrian originarse a partir de estos grupos celulares. Los
pacientes supervivientes de un TGEM tienen un riesgo del
10% de desarrollar un tumor testicular metacrénico a los 10
anos de seguimiento (8), generalmente de estirpe histoldgica
distinta a la del TGEM previo. Este hecho sugiere que los
pacientes afectos de un TGEM pueden tener una alteracion en
su linea celular germinal que los predispone a la aparicion de
neoplasias germinales. Finalmente, el andlisis genético de los
TGE infantiles mostrd un patrén similar al de las células ger-
minales embrionarias (9). La teoria mas aceptada actualmente
explica el origen de los TGEM a partir de células germinales
embrionarias que han quedado distribuidas por las estructuras
de la linea media corporal por un defecto en su migracién
durante la embriogénesis, desde la cresta urogenital hasta su
localizacién definitiva en el testiculo.

DIAGNOSTICO

Esta entidad debe sospecharse ante toda masa mediastini-
ca de apariencia tumoral en un paciente joven. Estos pacientes
suelen presentarse con sintomas de ocupacién mediastinica
como tos, disnea o dolor toracico. Menos frecuentemente
debutan con sindrome de vena cava superior, hemoptisis o
disfagia.

La biopsia de la masa es el procedimiento diagndstico de
eleccién. El diagndstico histolégico preciso es fundamental,
ya que con un correcto tratamiento de quimioterapia son
tumores potencialmente curables, incluso en estadios avanza-
dos. En algunos casos el andlisis histologico puede no ser con-
cluyente, y ser indistinguible de otros tumores sélidos indife-
renciados. En estos casos es ttil la determinacidn cariotipica
de la muestra. En el 90% de los tumores germinales se puede
detectar la presencia de uno o varios isocromosomas pl2
(copias del brazo corto del cromosoma 12) y la delecccién del

brazo largo del cromosoma 12. Esta anomalia citogenética es
muy especifica de los tumores de estirpe germinal, tanto en
tumores gonadales como extragonadales, y permite diagnosti-
car tumores germinales cuando el andlisis histolégico conven-
cional no es capaz de llegar a un diagndstico exacto. Por otra
parte se ha demostrado que esta alteracién cromosdmica esta
implicada directamente en la oncogénesis de estos tumores
(10).

Al igual que los tumores de origen testicular, los TG
mediastinicos pueden elevar marcadores tumorales séricos. El
80% de los de estirpe no seminomatosa elevan alfa-fetoprotei-
na (AFP), beta-HCG o ambos. Los tumores del saco vitelino
(yolk-sac), poliembriomas, carcinomas embrionarios y terato-
mas malignos suelen elevar AFP sérica, pero no beta-HCG.
Los coriocarcinomas elevan beta-HCG, pero no suelen elevar
AFP. Los seminomas puros no suelen elevar marcadores
tumorales, aunque un 10-20% de los casos tienen células del
sincitiotrofoblasto gigante capaces de secretar beta-HCG. La
presencia de AFP es incompatible con la presencia de un
seminoma puro. Los niveles séricos de estos marcadores
tumorales (AFP, beta-HCG y LDH) tienen valor prondstico e
implicaciones terapetticas. Ademds permiten monitorizar la
respuesta al tratamiento y detectar recidivas tumorales en el
seguimiento de estos pacientes.

El estudio de extensién debe incluir un estudio ecografico
testicular para descartar la presencia de un tumor primario testi-
cular y la realizacion de un TC toracoabdominal. El TC craneal
solo estd indicado en pacientes con criterios de mal prondstico o
por aparicién de sintomas neurolégicos. Se recomienda ofrecer
criopreservacion de semen a estos pacientes por el riesgo de
esterilidad definitiva secundaria al tratamiento de quimioterapia.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los TGEM presentan la mayoria de las caracteristicas pro-
pias de los tumores de células germinales testiculares. Son
tumores malignos con capacidad metastatica que suelen afec-
tar a individuos menores de 40 afios. Son tumores muy sensi-
bles a la quimioterapia, y pueden ser curados con un trata-
miento citostitico adecuado en un alto porcentaje de los
casos. Sin embargo, los TGEM tienen algunas caracteristicas
clinicas diferenciales. Se ha descrito una especial incidencia
de TGEM en pacientes afectos de sindrome de Klinefelter
(XXY). Se ha postulado que esta trisomia cromosomica puede
contribuir a originar alteraciones genéticas en la linea celular
germinal de estos pacientes que los predisponga a la aparicién
de estos tumores (11).

Los pacientes afectados de un TGEM tienen una especial
incidencia de desarrollar una neoplasia hematolégica en su
evolucion. Se estima que alrededor de un 6% de los pacientes
afectados por un TGEM desarrollardn con el tiempo algtin
trastorno hematoldgico. Estos trastornos solo se han descrito
en los TGEM de estirpe no seminomatosa, no en los TGEM
de estirpe seminomatosa. Las patologias asociadas mas fre-
cuentes son la leucemia megacariobldstica, mielodisplasia con
anomalias megacariociticas, trombocitosis esencial, leuce-
mias mieloides agudas, e incluso se ha descrito algin caso de
histiocitosis maligna y mastocitosis sistémica (12,13). Estas
neoplasias deben diferenciarse de las neoplasias secundarias
al uso de los citostdticos empleados en los pacientes con
TGEM. Las leucemias asociadas al uso de quimioterapia apa-
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recen habitualmente a los 5-7 afios de finalizado el tratamien-
to, frecuentemente precedidas de un periodo preleucémico de
mielodisplasia, y suelen progresar a una leucemia mieloide
aguda, con frecuentes anomalias en los cromosomas 5,7 y 11.
Sin embargo, las leucemias asociadas a los TGEM tienen una
mediana de tiempo de presentacion desde el diagndstico del
TGEM de tan solo 6 meses, incluso en el 30% de los casos se
presentan de forma simultanea al TGEM. Los blastos de las
leucemias asociadas a los TGEM presentan isocromosomas
p12 hasta en el 38% de los casos. Ademds, en algunos casos
tambien es posible identificar también la trisomia XXY en
estas células. Debido a esto, algunos autores sugieren que las
células leucémicas y las células tumorales de estirpe germinal
podrian proceder de un precursor comtn genéticamente alte-
rado del saco vitelino embrionario (14). Finalmente es impor-
tante destacar que el prondstico de las neoplasias hematologi-
cas asociadas a los TGEM es muy pobre, con una mediana de
supervivencia de 5 meses, incluso con tratamiento intensivo
de quimioterapia.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion de los TGEM es la quimiotera-
pia seguida de la reseccién de las masas residuales. Los
esquemas de tratamiento son similares a los usados en los
tumores germinales de origen testicular (15). Con quimiotera-
pia basada en el cisplatino se consiguen remisiones completas
a largo plazo en el 50% de los casos (7). El esquema de qui-
mioterapia mas frecuentemente empleado incluye 3-4 ciclos
de cisplatino en combinacién con etopdsido y bleomicina
(BEP). Cuando tras completar el tratamiento de quimiotera-
pia, las pruebas de imagen revelan persistencia de masas resi-
duales, suele indicarse la reseccidon quirdrgica de las mismas
cuando es técnicamente posible. Aunque en la mayoria de los
casos de tumores germinales de origen testicular no existen
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