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RESUMEN

Antecedentes: los tumores de células germinales, en 2018, representd un 1.5%
de todos los tumores nuevos detectados en pacientes masculinos en nuestro pais.
Objetivo: establecer la frecuencia de los distintos tipos histologicos de tumores
de células germinales de testiculo en el departamento de Patologia del Hospital
General San Juan de Dios entre 2007 y 2019. Método: se revisaron los informes
de 69 casos y se re-evaluaron las laminillas de los cortes histoldgicos para
establecer un diagndstico preciso y determinar el estadio patologico. Resultados:
el rango de edad con mas casos fue el de 25 a 29 afios. La edad media fue de 25
afos. El tumor de células germinales mixto y el seminoma puro fueron los tipos
histolégicos mas frecuentes, representando en conjunto mas del 70% de las
neoplasias estudiadas. La malignidad somatica de los teratomas fue observada
mas frecuentemente en los que formaban parte de un tumor germinal mixto. El
estadio pT1b fue el mas frecuentemente observado, seguido del pT2 y el pT3.
Palabras clave: tumores de células germinales, testiculo, seminoma, teratoma,

carcinoma embrionario, tumor del saco vitelino, coriocarcinoma, Guatemala



I. INTRODUCCION

Los tumores de células germinales de testiculo se derivan del epitelio germinal de
los tabulos seminiferos,(1) y representan aproximadamente el 1% de todas las
neoplasias de nuevo diagndstico en pacientes masculinos.(2) Aunque estos
tumores en la poblacidbn masculina general tienen baja frecuencia, dentro del

grupo de 15 a 19 afios significan el segundo tumor maligno mas frecuente.(3)

De acuerdo a las estimaciones de Globocan del 2018, estos tumores afectan al
0.6 de la poblacion masculina de Guatemala, ocupando el lugar nimero 13 de los
canceres mas frecuentes en estos pacientes. No se conoce estudio sobre la
caracterizacion histopatolégica de estos tumores en el pais, desde el realizado en
el afio 2000 por Marco Antonio Giron Urizar en el Instituto Nacional de
Cancerologia —INCAN-(4) el cual se basé en una revision retrospectiva de los
expedientes clinicos de pacientes evaluados entre 1989 y 1997, y titulado
“Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatolégicas del cancer de
testiculo y propuesta de un protocolo de tratamiento” en el INCAN. Dentro de dicho
estudio se concluy6 que el grupo etario que tuvo mas frecuencia de estos tumores
fue el de 31 a 35 afios (24.51%). El 50% de los casos fue diagnosticado cuando
el cancer se encontraba en un estadio temprano (estadios 1y 2). El seminoma fue
el tipo histologico mas frecuente (55%). Se desconocen estudios similares

realizados en el Hospital General San Juan de Dios.

El objetivo del presente estudio es caracterizar los tumores de células germinales
diagnosticados en el Hospital General San Juan de Dios, entre 2007 y 2019, para
obtener un panorama general de la frecuencia de cada uno de los tipos
histologicos, y asi utilizar esta informacion para compararla con estudios
internacionales, describiendo la epidemiologia de estas entidades para ubicarlas

en su contexto global.



II. ANTECEDENTES

2.1. Epidemiologia

Estudios previos han determinado que el cancer testicular constituye el 0.5 al 2%
de todos los canceres en pacientes de sexo masculino. ElI cancer testicular
constituye solo el 0.7 % de todas las neoplasias en hombres en paises en vias de
desarrollo, pero alcanza el 5.2% en regiones desarrolladas. A pesar de su
comportamiento biolégico agresivo, su diagnostico temprano y tratamiento
reducen su mortalidad significativamente. Casi la mitad de los casos se presenta
en pacientes entre 20 y 30 afios de edad. Los tumores de células germinales han
aumentado en incidencia en los dltimos afios. Su frecuencia aumenta
inmediatamente después de la pubertad y alcanza una frecuencia maxima entre
la tercera y cuarta década, y la tasa de curacion mediante quimioterapia es de

casi el 95% si se realiza en estadios tempranos.(5)

De acuerdo a las estadisticas proporcionadas por el Instituto Nacional de Cancer
de E.E.U.U., la cantidad de nuevos casos de cancer cada afio para ese pais fue
de 5.7 por cada 100,000 hombres, y con una mortalidad de 0.3 por cada 100,000
hombres. Las proyecciones calculadas muestran que aproximadamente el 0.4%
de todos los hombres seran diagnosticados con cancer testicular en algun punto

de sus vidas.(6)

En Guatemala, un estudio realizado en el INCAN,(4) concluy6 que el rango de
edad de los pacientes con mayor frecuencia de estos tumores fue la de 31 a 35
afos, y que el 50% de los casos fue diagnosticado cuando el cancer se encontraba

en un estadio tardio. El seminoma fue el tipo histologico mas frecuente.

Los tumores de células germinales son los tumores primarios de testiculo mas
comunes durante las primeras décadas de vida. Existen diferencias significativas
entre los tumores germinales prepuberales y postpuberales. Los tumores de

adultos (postpuberales), generalmente contienen una histologia mixta de



componentes seminomatosos y no seminomatosos, son generalmente malignos
y siempre estan asociados a neoplasia de células germinales in situ; mientras que
los tipos prepuberales generalmente contienen un solo tipo histolégico (teratoma
o0 tumor del saco vitelino), pueden ser benignos o malignos, usualmente no
ocurren en testiculos no descendidos y carecen del componente neoplasico in
situ.(7)(8)

Algunos cambios importantes se han realizado a la clasificacion de la OMS en
2016 comparado a la realizada en 2004. Principalmente se ha tomado en cuenta
gue ademas de la morfologia, los tumores poseen caracteristicas distintivas
secundarias a su patogénesis, por lo que se han dividido en forma general en
aquellos tumores relacionados con las neoplasias de células germinales in situ, y
aquellos con un origen distinto; ademas se ha modificado la clasificacion de los

tumores trofoblasticos y teratomas.(6—8)

2.2. Clasificacion OMS 2016
Tumores de células germinales derivados de neoplasia in situ de células
germinales
Neoplasia de células germinales no invasivo
Neoplasia in situ de células germinales
Formas especificas de neoplasias intratubulares de células germinales
Tumores de un tipo histolégico Unico
Seminoma
Seminoma con células sincitiotrofoblasticas
Tumores de células germinales no seminomatoso
Carcinoma embrionario
Tumor del seno endodérmico, tipo postpuberal
Tumores trofoblasticos
Coriocarcinoma
No coriocarcinoma

Tumores no coriocarcinomatosos



Tumores trofoblasticos
Tumor trofoblastico del sitio placentario
Tumor trofoblastico epitelioide
Tumor quistico trofoblastico
Teratoma, tipo postpuberal
Teratoma con malignidad tipo somatica
Tumores de células no seminomatosas de mas de un tipo histoldgico
Tumores mixtos de células germinales
Tumores de células germinales de tipo desconocido

Tumor involucionado de células germinales

Tumores de células germinales sin relacidbn a neoplasia in situ de células
germinales
Tumor espermatocitico
Teratoma, tipo prepuberal
Quiste dermoide
Quiste epidermoide
Tumor neuroendocrino bien diferenciado (teratoma monodérmico)
Tumor mixto teratoma/saco vitelino, tipo prepuberal

Tumor del saco vitelino, tipo prepuberal

2.3 Precursores

2.3.1 Neoplasia de células germinales in situ

Es la lesibn méas ampliamente aceptada como precursor de los tumores
testiculares de células germinales malignos de adultos, compuesta por células
similares a las del seminoma, con nucleos hipercromaticos grandes, cromatina
condensada y ocasionalmente nucléolos prominentes, alineados sobre la
membrana basal de los tdbulos seminiferos. Los marcadores de célula madre

embrionaria son positivos al igual que en seminoma. (9)



2.3.2 Formas especificas de neoplasias de células germinales
intratubulares

Estas otras formas especificas no estan tan bien descritas como las neoplasias
de células germinales in situ. La arquitectura tubular se pierde y poseen una
apariencia y un perfil inmunohistoquimico similar al seminoma. Los carcinomas
embrionarios intratubulares muestran un patron de llenado de los tabulos
seminiferos por parte de células malignas, usualmente acompafiadas por necrosis

y calcificacion.(8)

2.4 Tipos histolégicos segun la OMS 2016

2.4.1 Seminoma
El tipo mas frecuente de tumor testicular puro es el seminoma, llegando a
representar el 35% de todos los tumores testiculares.(10) El promedio de edad de

los pacientes con este tipo de tumor es de 30 afios.(11)

Su tamafio es mediano, sélido, de color gris. Microscépicamente sus células son
uniformes, con abundante citoplasma, membrana plasmatica reforzada, nacleo
central grande y cromatina condensada. Su nucléolo tiene una apariencia
caracteristica por su prominencia, patron de tincibn anfofilica y contornos
irregulares. Mitosis son variables. Usualmente las células del seminoma contienen
cantidades variables de glucdégeno intracitoplasmatico. Inmunohistoquimicamente
muestran reactividad para fosfatasa alcalina placentaria, CD117 (c-kit), OCT 3/4,
SALL4, DL-40, NANOG, Lactato deshidrogenasa, vimentina, ferritina, enzima
convertidora de angiotensina 1, genes de la familia MAGE y Ki-A10.(1)(8)

2.4.2. Seminoma con células sincitiotrofoblasticas

Constituye el 10-20% de todos los seminomas clasicos. La edad de aparicion es
similar a la de los otros seminomas. En esta clase de tumores, existe una
diferenciacion focal del tumor hacia componentes trofoblasticos. La morfologia de
estas células es variable, desde células sincitiotrofoblasticas tipicas con lagunas

citoplasmicas y multinucleacion, hasta células mono o binucleadas grandes



dificilmente distinguibles de las células del seminoma, si no se utiliza
inmunohistoquimica. Las células sincitiotrofoblasticas se localizan generalmente
cerca de los capilares, y se pueden observar microhemorragias focales. A
diferencia del coriocarcinoma, no se observan células trofoblésticas

mononucleares interpuestas.(1)(12)

2.4.3. Tumores de células germinales no seminomatoso

Estos tienen un origen clonal, y su patrén de diferenciacion se dirige hacia la
formacion de uno o mas componentes del embrion y estructuras relacionadas.
Cuatro patrones basicos son distinguidos: carcinoma embrionario, teratoma

maduro e inmaduro, coriocarcinoma y tumor del saco vitelino.(1)(8)

2.4.4. Carcinoma embrionario

Representa del 3 al 10% de los tumores de células germinales puros. Se presenta
normalmente entre los 20 y 30 afios de edad. Tiene una apariencia principalmente
sélida y de color gris o blanco, con focos de hemorragia y necrosis, los cuales
pueden ser tan extensos que dificultan el diagnéstico. Microscdpicamente se
compone de mantos solidos de células indiferencias 0 que muestran
diferenciacion temprana hacia estructuras embrionarias, trofoblasticas o de
endodermo extraembrionario o mesodermo en formas glandulares o
papilares.(1)(8)(9)

2.4.5. Tumores trofoblasticos

2.4.5.1. Coriocarcinoma

Representan menos del 1% de los tumores de células germinales. El rango de
edad en el que se presenta es de 25 a 30 afos.(13) Se diseminan por via
hematogena y linfatica, y pueden metastatizar a pulmoén, higado, tracto
gastrointestinal, bazo, cerebro y glandulas adrenales. Tienen componentes
variables de sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto y de células trofoblasticas
intermedias. Sus patrones son diversos, generalmente acompafados de

hemorragia y necrosis de fondo.(8)



Las células sincitiotrofoblasticas generalmente son multinucleadas y eosinofilicas
o anfofilicas, con nucleos de tamafio y morfologia variable. Las células
citotrofoblésticas tienen citoplasma palido con un Unico ndcleo irregular, con uno
o dos nucléolos prominentes. Las células trofoblasticas intermedias son grandes

y pueden no ser distinguibles sin inmunohistoquimica. (1)(8)

2.4.6. Teratoma postpuberal

Los teratomas del adulto comprenden del 5-10% de todas las neoplasias
testiculares. Se presenta entre los 25 y 30 afios. Macroscépicamente, es
predominantemente quistico y multiloculado. Puede contener todos los tipos de
tejido, siendo los mas comunes el tejido neural, cartilago y varios tipos de
epitelio.(1)(8)

2.4.7. Teratoma con malignidad tipo somatica

Ocurre en el 3 al 6% de los pacientes con tumores de células germinales
mestastasicos. Afecta a hombres entre 20 y 30 afios de edad.(14) En estas
entidades, uno de los componentes histolégicos muestra malignidad somaética,
como rabdomiosarcomas, adenocarcinomas o0 tumores neuroectodérmicos
primitivos.(15) EI componente mas comunmente encontrado es el sarcoma. Su
comportamiento es mucho mas agresivo que aquellos teratomas sin malignidad
somatica.(15) La malignidad tipo somatica es analoga a la observada en los

teratomas del ovario.(1)

2.4.8. Tumores de células no seminomatosas de mas de un tipo histolégico

2.4.8.1. Tumores de células germinales mixto

Representan el 32 al 60% de todos los tumores de células germinales. Afecta a
pacientes de 15 a 30 afios. Estos tumores contienen mas de un componente de
células germinales, y por tanto, son mucho mas comunes que cualquier forma

histolégica pura, basicamente puede observarse cualquier tipo de mezcla entre



los tumores de células germinales, siendo los mas comunes el de carcinoma

embrionario y teratoma.(8)(16)

2.4.9. Tumores de células germinales sin tipo conocido

2.4.9.1. Tumor de células germinales con regresion

La involucién espontanea de los tumores de células germinales es un fenémeno
ampliamente reconocido, pero incompletamente caracterizado. Aunque se han
documentado muchos casos, hay pocos estudios que aborden las dudas que han
surgido sobre qué caracteristicas histoldgicas constituyen suficiente evidencia de

tumor involucionado de células germinales.(17)

2.4.9. Tumores de células germinales sin relacion a neoplasiain situ de

células germinales

2.4.9.1. Tumor espermatocitico

Antiguamente llamado seminoma espermatocitico, es un tumor raro que ocurre
en hombres mayores a 50 afios. En su clasificacion previa dentro de los
seminomas, representaba solo el 1-4% de todos los seminomas.(18) Sus células
se presentan en tres formas: pequefias, con citoplasma eosinofilico; medianas,
con nucleo redondo y cromatina filamentosa; y de células gigantes, con uno o mas
nacleos. (1)(8)

2.4.10. Teratoma, tipo prepuberal

2.4.10.1. Quiste epidermoide

Representa menos del 1% de los tumores de células germinales del testiculo. Se
presenta en pacientes jovenes. No se observa atipia ni mitosis, sélo los elementos
celulares de la epidermis. La pérdida de heterocigosidad observada en los

estudios genéticos ha permitido clasificarlo dentro de los grupos de teratoma.(19)



2.4.10.2. Quiste dermoide

Su frecuencia real es desconocida, principalmente por la falta de estandares
clinicos para diagnosticarlos preoperatoriamente, y porque usualmente algunos
son clasificados como teratomas maduros. Se consideran como tumores de muy
baja frecuencia.(20) El grupo etario mas afectado es similar al del quiste
epidermoide. Es un teratoma maduro con uno 0 mas quistes cubiertos por epitelio

escamoso queratinizante con anexos cutaneos.(8)(21)

2.4.10.3. Tumor neuroenddcrino bien diferenciado (teratoma monodérmico)
Representan menos del 1% de los tumores testiculares. Su edad media de
aparicion es de 46 afos. El tumor neuroenddcrino ha sido descrito en forma pura
0 como componente de un tumor mixto. La histologia es similar a la observada en
otros sitios. Se observan acinos, cordones formando rosetas o mantos. Las
células tienen un citoplasma eosinofilico, con un nudcleo redondo y cromatina

granular.(1)

2.4.11. Tumor mixto teratoma/saco vitelino, tipo prepuberal

Son tumores mixtos con ambos componentes. Raros.(8)

2.4.12. Tumor del saco vitelino, tipo prepuberal

Representa hasta el 80% de tumores testiculares en pacientes prepuberales, con
una edad media de aparecimiento de 1.5 afos. Antes llamado del seno
endodérmico, ahora se sabe que es un teratoma unilateral que simula tejido
embrionario del saco vitelino. Se puede observar en dos formas: puro y como un
componente de un tumor mixto en adultos. Al corte es blando y de apariencia
microquistica. MicroscOpicamente, se observa tejido epitelial intercalado con
elementos mesenquimales en una apariencia organoide caracteristica.
Formaciones microquisticas, glandulo-alveolares y papilares son comunes. El
estroma puede ser muy celular. Se pueden observar cuerpos perivasculares de

Schiller-Duvall, que son su caracteristica distintiva.(1)(8)(9)



2.5. Estadificacion de los tumores de células germinales

Aunque los tumores de células germinales tienen un pronostico general muy
favorable con las terapias modernas, hay subgrupos de pacientes cuya evolucion
no sera buena, y estos pacientes deben ser identificados, ser informados sobre
su prondstico y recibir tratamiento adecuado. EI manejo de los pacientes post-
orquidectomia esta determinado por un namero de factores distintos, incluyendo
el tipo histolégico del tumor, la categoria de T patolégica, marcadores tumorales
y categoria de estadio radiolégico.(22) La invasién linfovascular, a rete testis, a
tunica vaginal, a cordon espermatico, a tunica albuginea y a escroto son los

hallazgos histopatoldgicos que sirven en la determinacion del estadiaje.(8)
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[ll. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general:

Establecer la frecuencia de los distintos tipos histolégicos de tumores de células
germinales de testiculo diagnosticados en el departamento de Patologia del
Hospital General San Juan de Dios desde el 1 de enero de 2007 hasta el 31 de
diciembre de 20109.

3.2. Objetivos especificos:

3.2.1 Establecer la frecuencia de los tipos histologicos de los tumores de células
germinales de testiculo.

3.2.2 Determinar la distribucion segun la edad de los tumores de células
germinales de testiculo.

3.2.3 Describir el estadio patolégico de los tumores al momento del diagnéstico.
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1. Diseio de estudio:

Descriptivo, observacional, transversal.

4.2. Unidad de analisis

Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios.

4.3. Periodo de estudio

Se realiz6 el estudio de enero del 2007 a diciembre de 2019.

4.4. Poblacion
Pacientes diagnosticados con tumores de células germinales en el Hospital

General San Juan de Dios

4.5. Muestra
Se estudiaron y analizaron 63 casos en total.

4.6. Criterios de inclusion

Pacientes con tumores de células germinales en el Hospital General San Juan de
Dios, diagnosticados durante la fecha establecida, a quienes se les realizo
orquidectomia, y cuyas laminillas y bloques de parafina se encuentren en el

archivo del departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios.

4.7. Criterios de exclusion
Pacientes cuyo material (laminillas y bloques de parafina) ya no se encuentren

disponibles para analisis.
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4.8. Operacionalizacion de variables

en patologia

para estudio

macroscopica de
la muestra, en el
informe emitido

por el

Variable Definicion Definicion Tipo de |Escala de|Unidad de medida
tedrica operacional variable medicion
Edad del | Tiempo transcu- | Establecido en la|Cuantitativa | Intervalar Anos
paciente rrido desde el|papeleta de
nacimiento solicitud de
estudio patologico
Ao de estudio |Afio en el que|Establecido en el|Cuantitativa | Intervalar Anos
se recibio la|informe  emitido
muestra en | por el
patologia, y se |departamento de
realizd el | patologia para ese
estudio caso
Tipo de | Tipo de muestra | Establecido en la|Cualitativa |Nominal Tipos de muestra:
muestra que se recibi6 |descripcion

Orqguidectomia

radical:

incluye

testiculo hasta cordon espermatico
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departamento de

patologia para ese

Orquidectomia simple: no incluye

cordon espermaético

caso
Neoplasia de|La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
células lesion in situ en |determinacién de Ausente
germinales in|los tubulos |la presencia de
situ seminiferos lesion  in  situ
mediante
evaluacién
microscépica
Tipo Clasificacion Diagnostico Cualitativa |Nominal Clasificacion de la OMS 2016:

histolégico del

tumor

discreta del tipo
de tumor de
células

germinales de
acuerdo a los
criterios de la
OMS 2016,
tomando en

cuenta su

establecido por el
patdlogo
del

caso en el

encargado

departamento de

Patologia

Tumores de células germinales
derivados de neoplasia in situ de
células germinales

Neoplasia de células germinales no
invasivo

Neoplasia de células germinales in

situ
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morfologia
sus
caracteristicas

histoldgicas.

y

Formas especificas de neoplasias de

células germinales intratubulares

Tumores de un tipo histolégico Unico

Seminoma
Seminoma con células

sincitiotrofoblasticas

Tumores de células germinales no

seminomatoso

Carcinoma embrionario
Tumor del seno endodérmico, tipo

postpuberal

Tumores trofoblasticos

Coriocarcinoma
No coriocarcinoma
Tumores no coriocarcinomatosos

Tumores trofoblasticos
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Tumor  trofoblastico del  sitio
placentario

Tumor trofoblastico epitelioide
Tumor quistico trofoblastico
Teratoma, tipo postpuberal
Teratoma con malignidad tipo

somatica

Tumores de células no

seminomatosas de mas de un tipo

histolégico
Tumores de células germinales

mixto

Tumores de células germinales de
tipo desconocido

Tumor involucionado de células

germinales
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Tumores de células germinales sin

relacién a neoplasia in situ de células

germinales
Tumor espermatocitico

Teratoma, tipo prepuberal
Quiste dermoide

Quiste epidermoide

Tumor neuroenddcrino bien
diferenciado (teratoma

monodérmico)

Tumor mixto teratoma/saco vitelino,
tipo prepuberal
Tumor del saco \vitelino, tipo

prepuberal
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Mayor Tamafo del | Establecida por el | Cuantitativa | Continua Centimetros
dimensién (en [tumor (su | patdlogo/residente
cm) mMaximo durante la
diametro) evaluacion
macroscopica
Invasion La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
linfovascular invasion determinacion de Ausente
linfovascular la presencia de
invasion
linfovascular
mediante
evaluacion
microscoépica
Invasion a rete |La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
testis invasion a rete |determinacion de Ausente

testis

la presencia de
invasion a la rete
testis mediante
evaluacion

microscopica
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Invasion a|La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
tanica invasion a|determinacion de Ausente
albuginea tinica la presencia de
albuginea invasion a la
tunica albuginea
mediante
evaluacion
microscopica
Invasion a|La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
cordon invasion a|determinacion de Ausente
espermatico cordén la presencia de
espermatico invasion al cordén
espermatico
mediante
evaluacion
microscopica
Invasion a|La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
epididimo invasion a|determinacion de Ausente
epididimo la presencia de

invasion al
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epididimo
mediante
evaluacion

microscopica

Invasion a|La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
tinica vaginal |[invasion a|determinacion de Ausente
tunica vaginal. |la presencia de

invasion a la

tinica vaginal

mediante

evaluacion

microscopica
Crecimiento La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
intratubular crecimiento determinacion de Ausente

dentro de los
tibulos de la
neoplasia, sin
ser neoplasia in

situ

la presencia de
crecimiento
intratubular
mediante
evaluacion

microscopica
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Parénquima no | Cambios Determinacion del | Cualitativa | Nominal Atrofia
neoplasico asociados en|estado (atrofia vy Ausente
parénquima no|otros cambios) en Sin anormalidades
afectado por el|el parénquima no
tumor. afectado por el
tumor,
determinado por la
evaluacion
microscopica.
Necrosis La presencia de | Establecido por la|Cualitativa |Nominal Presente
necrosis determinacion de Ausente
la presencia de
necrosis mediante
evaluacién
microscopica
Estadio Estadio Clasificacion Cualitativa |Nominal T patoldgico (pT)

histopatolégico

del tumor

determinado de
acuerdo a las
caracteristicas

histopatoldgicas

realizada por parte

del patologo,
tomando en
cuenta sus

pTx - tumor primario no puede ser

evaluado
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del tumor,
utilizando  los
criterios del
pTNM
(pathological
staging) de la
AJCC.(22)

caracteristicas

histopatoldgicas

pTO - no hay evidencia de tumor

primario

pTis — Neoplasia de células

germinales in situ

pT1l — Tumor limitado al testiculo
(incluye invasion a rete testis), sin

invasion linfovascular

pTla — Tumor menor a 3 cm en

tamanfo

pTlb — Tumor de 3 cm o0 mas
grande

pT2 — tumor limitado al testiculo
(incluye invasion a rete testis), con
invasion linfovascular O tumor

invadiendo tejidos blandos hiliares o
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del epididimo, o penetrando la capa
mesotelial visceral que cubre la
superficie externa de la tdnica
albuginea con o0 sin invasion

linfovascular.

pT3 — El tumor invade el corddn
espermatico, con 0 sin invasion

linfovascular

pT4 — el tumor invade el escroto, con

0 sin invasion linfovascular.

23




4.9. Procedimiento

Se realiz6 una blusqueda dirigida de casos de tumores de células germinales en
el archivo de Patologia del Hospital general San Juan de Dios, de los casos
diagnosticados entre el 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre del 2019. Se
encontraron 15,221 casos de neoplasias malignas durante este periodo de
tiempo, perteneciendo 6,891 a pacientes de sexo masculino (45.27%), de los
cuales 93 tenian diagnéstico de tumor de células germinales de testiculo. Se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion, y se eliminaron 22 casos por falta
de material para evaluacion (material que fue solicitado al departamento por parte
de familiares y médicos clinicos para ser evaluado en otro sitio), y 4 casos se
eliminaron por ser biopsias, por lo cual se obtuvieron 69 casos que cumplian con
los criterios de inclusion. Posteriormente se recolectaron los informes de los
estudios y las laminillas correspondientes a cada caso. Se revisaron los cortes
histolégicos y se repitieron cortes histolégicos cuando se consideré necesario. En
la revision histologica se reevalu6 la clasificacion de los tumores y se determind
el estadio patoldgico en la pieza evaluada, realizando los diagndsticos utilizando
la clasificacién actual de la OMS 2016, y utilizando los criterios de estadificacion
histopatolégica (pTNM) determinada por el American Joint Comittee on Cancer
(AJCC).

4.10. Materiales

Se utilizaron los bloques de parafina y las laminillas tefiidas con hematoxilina-
eosina del archivo de patologia. En los casos en que se necesitaron nuevos cortes
histoldgicos, se utilizoé el micrétomo, xilol, hematoxilina, eosina y alcohol, asi como
laminillas. En los casos en que se necesitd inmunohistoquimica, se utilizaron los
anticuerpos contra SALL4 y OCT4, y el dispositivo para realizar
inmunohistoquimica BenchMark GX® (Roche Diagnostics).

4.10. Plan de analisis.
Los datos se ordenaron de acuerdo a la boleta de recoleccion de datos (anexo 1)
y se organizaron en una base de datos realizada en Microsoft Excel®, y
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posteriormente se ingreso la base de datos en Epi Info® 3.5.4, se utilizd
estadistica descriptiva, y se presentd los datos con frecuencias simples,

porcentajes, ademas que se realizaron tablas y gréficas.

4.11. Aspectos éticos
Los datos personales del paciente, como el nombre, fueron utilizados sé6lo para
organizar los datos durante la realizacion del informe, y no fueron publicados de

ninguna forma, manteniendo asi el anonimato de los pacientes.
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V. RESULTADOS

Se analizaron 69 casos con diagndstico de tumor de células germinales, del afio
2007 al 2019, resecados a través de orquidectomia radical y con diseccion

macroscopica segun protocolos de la CAP.

Los afios con mas cantidad de casos fueron el 2008 y el 2019, con 9 y 12 casos,
respectivamente (tabla 1).
Tabla 1

Numero de casos estudiados por afo

>
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o

NUmero de
casos
2007

2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
Total
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=
N
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©

Los rangos de edad con mayor numero de casos fueron los comprendidos entre
25-29 afios (20 casos), 20-24 afos (11 casos) y 15-19 afos (9 casos). No se
observd ningun caso arriba de los 49 afios. El promedio de edad fue de 25 afios,
y la mediana de 26 afos. De dos pacientes no se conocio esta informacion. El
rango de edad con mayor frecuencia de casos fue idéntico para seminomas,
tumores mixtos de células germinales con componente de seminoma, y tumores

no seminomatosos, el cual fue el de 25-29 afios (grafica 1)
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Grafica 1l

Edad y tipo de tumor
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En todos los casos se realiz6 orquidectomia radical, dos de ellos fueron revisiones

extrahospitalarias.

En 34 casos (49.27%) los tumores fueron menores de 4 cm, mientras que en 33
casos (47.83%) los tumores fueron mayores de 4 cm. En 2 casos no se pudo

obtener informacién acerca del tamafio macroscopico del tumor (2.90%).

La neoplasia de células germinales in situ se identifico en 46 casos (67%). En un
caso no hubo tubulos evaluables, por lo cual no se pudo determinar este

parametro.
En relacion a los tipos histologicos, el tumor de células germinales mixto fue el

mas frecuente con 27 casos (39%), seguido por el seminoma con 22 casos (31%).

Estos dos tumores son de 3 a 4 veces mas frecuentes, que los casos en los cuales,
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se diagnostic6 un solo tipo histologico. Los demas tumores representan en

conjunto 30% (gréfica 2)

Gréafica 2

Tipo de tumor

B Tumor de células germinales
mixto

H Seminoma

M Tumor del saco vitelino

 Carcinoma embrionario

H Coriocarcinoma

m Teratoma postpuberal

= Teratoma postpuberal con

malignidad somatica

Teratoma prepuperal

De los 4 casos de teratomas puros, 1 tuvo malignidad somética (25%), el cual era
un teratoma postpuberal, mientras que 3 no lo presentaron (75%). Por otra parte,
de los 22 teratomas que fueron componentes de un tumor mixto, 12 presentaron

malignidad somatica (54.55%) y 10 no la presentaron (45.45%).

La invasion linfovascular estuvo presente en 28 casos (40.58%). La invasion a
rete testis se observo en 24 casos (34.78%). La invasion a tnica albuginea ocurrié
en 18 casos (26.09%). La invasion al cordon espermatico se presentd en 14 casos
(20.29%), El resto de caracteristicas histolégicas fueron observadas en menor

porcentaje (gréafica 3).
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Gréfica 3

Caracteristicas histopatoldgicas de los tumores
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El estadio patolégico mas frecuentemente observado fue el pT1b, seguido del pT2
y del pT3 (tabla 2).

Tabla 2
Estadio patoldgico de los tumores
pTla 9
pT1lb 28
pT2 16
pT3 14
Desconocido 2
Total 69

Los estadios de los tumores fueron variables de acuerdo al tipo histolégico, pues

el carcinoma embrionario y el coriocarcinoma se presentaron en 50% o mas en
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estadios mas altos, mientras que los demas tumores tuvieron una distribucion

heterogénea entre los estadios (tabla 3).

Tabla 3
Estadio patoldgico segun tipo de tumor

pTla pT1b pT2 pT3 Desconocido | TOTAL
Tumor mixto 5 7 9 5 1 27

(18.52%) (25.93%) (33.33%) (18.52%) (3.70%) (100%)
Seminoma 2 13 1 5 1 22

(9.09%) (59.09) (4.55%) (22.73%) (4.55%) (100%)
Tumor del saco 0 3 4 0 0 7
vitelino (0%) (42.86%) (57.14%) (0%) (0%) (100%)
Carcinoma 0 3 1 2 0 6
embrionario (0%) (50%) (16.67%) (33.33%) (0%) (100%)
Teratoma 1 2 0 0 0 3
postpuberal (33.33%) (66.67%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Coriocarcinoma |0 0 0 2 0 2

(0%) (0%) (0%) (100%) (0%) (100%)
Teratoma 0 0 1 0 0 1
prepuberal (0%) (0%) (100%)  (0%) (0%) (100%)
Tumor de células | 1 0 0 0 0 1
germinales con (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
regresion
Total 9 28 6 14 2

(13.04%) (40.58%) (23.19%) (20.29%) (2.90%)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La presente investigacion tomd en cuenta los casos de orquidectomias por
tumores de células germinales, realizadas durante los afios 2007 al 2019 en el
Hospital General San Juan de Dios. Durante estos 12 afios la frecuencia de datos
estudiados cada afo pudiera no reflejar la epidemiologia en el pais, por factores
intra y extrahospitalarios, como por ejemplo, carencia de material quirdrgico o la
disponibilidad de camas, sala de operaciones y personal para pacientes
urologicos, los cuales son variables a lo largo de los afios. Sin embargo este
estudio presenta datos de los casos estudiados en el departamento de patologia

para poder compararlos con estudios previos y futuros.

La frecuencia de los tumores de células germinales, al colocarlos dentro del
contexto del total de muestras con diagndstico de neoplasia maligna en el
departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios, fue de 0.45%.
De acuerdo a las estadisticas de Globocan(23), en 2018 los tumores malignos de
testiculo ocuparon el lugar numero 13 en cuanto a incidencia en nuestro pais,
representando un 1.5% (239 casos), de todos los casos nuevos detectados en
ese periodo, mientras que de acuerdo al INCAN, en 2016 los tumores de células
germinales de testiculo representaron un porcentaje del 1.7%.(24) En este
estudio, las neoplasias de células germinales representaron el 1.35% de todas las
neoplasias diagnosticadas en hombres, mientras que en un estudio multi-
institucional realizado entre 2013 y 2015, el cancer de testiculo represento el 5.1%

de las neoplasias malignas de hombres.(25)

En nuestro estudio no se analizaron casos del 2012, pero no por ausencias de
casos durante ese afo, sino porque el material de los 4 casos recibidos en ese
afo fue enviado a una institucion especialista en tratamiento del cancer, institucion

gue no devuelve el material a la institucién de origen.

31



Los hallazgos en cuanto a distribucion de edades son comparables a estudios
previos, en los cuales la frecuencia de casos de tumores de células germinales
fue mucho mayor en pacientes de menor edad. En la presente investigacion los
rangos de edad que mas cantidad de casos tuvieron, fueron los de 25-29 afios

con un total de 20 casos, seguido por el rango de 20-24 afios.

De acuerdo a la OMS, la distribucién etaria de los tumores representa casi una
campana de Gauss, con el punto maximo a los 35 afios para los seminomas, a
los 25 afios para los tumores no seminomatosos, y a los 30 afios para los tumores
no seminomatosos con un componente de seminoma. Esta clasificacion es
importante debido a las implicaciones terapéuticas que conlleva, pues los
seminomas son altamente radiosensibles mientras que los tumores no
seminomatosos requieren un tratamiento multimodal que incluye cirugia y
guimioterapia, siendo tratados los tumores mixtos con componente seminomatoso
de esta forma.(8,26) En la presente investigacion, los tres tipos de tumores
(seminoma, no seminomatoso y tumores mixtos con componente seminomatoso)
presentaron una distribucién similar, siendo el rango de 25-29 afios el de mayor
frecuencia de casos para los tres tipos de tumores, aunque el nUmero de casos

€S menor.

El Unico tipo de procedimiento fue el de orquidectomia, representando el 100% de
los casos. Esto es compatible con los protocolos de manejo de los tumores
testiculares, en los que se indica la escision del testiculo como primer paso en

todos los casos.(8,27)

Se han realizado estudios para determinar el valor pronéstico que tiene el tamafio
de los tumores, como el realizado por Warde y colaboradores(28) en el cual
determinaron que los tumores mayores a 4 cm tenian mayor riesgo de recurrencia
luego del tratamiento, en comparacion con los de menor tamafio. En este estudio,
34 casos midieron menos que 4 cm (47.27%) mientras que 33 (47.82%) midieron

mas de 4 cm.
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En un estudio realizado en 2017, encontraron que el 79% de los testiculos con
tumores de células germinales, tuvieron neoplasia de células germinales in
situ.(29) En el presente estudio se hallaron 49 casos con caracteristicas
morfolégicas compatibles con neoplasia de células germinales in situ, lo que

represento el 66.67% del total de casos evaluados.

En cuanto a tipos histologicos, se encontré que el tumor germinal mixto tuvo el
mayor numero de casos, representando el 39.13% del total. Esto es comparable
con estudios previos, en los cuales se ha sugerido que con la ampliacion de los
protocolos de muestreo, la frecuencia de los tumores germinales mixtos ha
superado la de los seminomas puros.(8,30) Por otra parte, aun hay estudios como
el realizado en 2012 en un hospital general y como el realizado en el INCAN en el
2000, en los cuales el seminoma es aun el tumor de células germinales mas
frecuente.(8,31) El carcinoma embrionario es el tercer tumor de células germinales
més frecuente.(6,32) En el presente estudio, el seminoma con 22 casos
represento el 31% del total, mostrando la alta prevalencia de su forma pura que
aun mantiene. En tumor del saco vitelino estuvo en tercer lugar con un porcentaje
de 10%, seguido finalmente por el carcinoma embrionario con una frecuencia del
9%. Las otras variantes histolégicas tuvieron baja frecuencia, lo cual es un

hallazgo compatible a los encontrados en estudios similares.(30,33)

La malignidad de tipo somatica en los teratomas, que es un hallazgo observado
en el 3-6% de tumores de células germinales,(8,14) se observé en 1 de los 4
teratomas puros (25%), y en 12 de los 22 teratomas que formaron parte de un
tumor mixto de células germinales (54.55%). Existen pocos estudios enfocados a
la presencia de malignidad somatica en teratomas testiculares, como uno
realizado en Espafia entre 1995 y 2011(34) en el que estudiaron 9 casos de
teratomas con malignidad somatica, que representaron el 2.9% de todos los casos
estudiados (306 casos). Ademas, existen otras investigaciones con frecuencias
de hasta un 25% de teratomas con caracteristicas histopatolégicas compatibles

con malignidad somatica.(35)

33



Las caracteristicas histologicas que sirven para estadificar los tumores de células
germinales son: invasion linfovascular, a rete testis, a tdnica vaginal, a cordon
esperméatico, a tunica albuginea y a escroto. La mayoria de los hallazgos
obtenidos fueron compatibles con aquellos de tumore en estadios menores, pues
la frecuencia de cada una de estas caracteristicas histopatoldgicas fue menor del
50%. De estas caracteristicas, la que més frecuencia tuvo fue la de invasion

linfovascular, pues se observo en 28 de los casos (40.58%).

La frecuencia de neoplasia intratubular de células germinales observada en este
estudio fue distinta a la reportada en un estudio previo,(29) en el que hallaron que
solo dos casos de los seminomas (15%) y 4 casos de los tumores no
seminomatosos (21%), tuvieron neoplasia intratubular de células germinales,
siendo en todos los casos un crecimiento intratubular de seminoma. Segun la
OMS, el seminoma intratubular ocurre en el 30% de los seminomas puros y 15%
de los tumores no seminomatosos, mientras que los no-seminomas intratubulares
ocurren en el 15% de los casos de tumores no seminomatosos. En el presente
estudio, la cantidad de casos con neoplasia intratubular de células germinales fue
mayor, ya sea seminoma, carcinoma embrionario o de células germinales

intratubulares, siendo un 28.99% (20 casos).

En estudios latinoamericanos previos, como el realizado en el hospital General de
México en 2018, la frecuencia de los estadios de los tumores es similar al
encontrado en el presente estudio, pues en ese estudio se encontré que para
seminomas, el estadio T1 fue de 56.5%, para tumor mixto de células germinales
fue de 69.8%, para teratoma fue de 66%, para tumor del saco vitelino fue de 50%
y para coriocarcinomas fue de 100%. En el hospital general San Juan de Dios se
evidencio que el pT1 tuvo una frecuencia del 53.62% (13.04% para pTlay 40.58%
para pT1b). Los estadios pT2 y pT3 tuvieron una frecuencia de 23.19% y 20.29%

respectivamente.(33)
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6.1. Conclusiones

6.1.1 El tumor de células germinales mixto y el seminoma puro fueron los tipos
histolégicos mas frecuentes, y en conjunto representaron mas del 70% de los
tumores estudiados.

6.1.2 Elrango de edad con mas casos fue el de 25 a 29 afos. La edad media fue
de 25 afos y la mediana fue de 26 afos.

6.1.3 El estadio pT1b fue el mas frecuentemente observado, seguido del pT2y el
pT3.

6.1.4 La malignidad somatica de los teratomas fue observada mas frecuentemente

en los que formaban parte de un tumor germinal mixto.

6.2. Recomendaciones

6.2.1 Continuar los estudios histopatoldgicos con poblaciones similares en el pais
para comparar tendencias y frecuencias de los tumores de células germinales, y
asi eventualmente desarrollar metanalisis para poder ubicarlos en un mejor

contexto epidemioldgico.
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VIIl. ANEXOS
Anexo 1. Boleta de recoleccion de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

Unidad de estudios de postgrado

CIENCIAS MEDICAS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NUmero de boleta:

Estudio de

patologia:

DATOS GENERALES

Edad:
Ano:
CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
Tipo de muestra: Orquidectomia parcial ___ Orquidectomia radical

Neoplasia de células germinales in situ: Presente __ Ausente

Tipo histolégico:

Mayor dimensién (en cm):

Invasion linfovascular: Presente _ Ausente
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Invasion a rete testis: Presente __ Ausente

Invasion a tunica albuginea: Presente _ Ausente

Invasion a cordén espermatico: Presente __ Ausente

Invasiéon a epididimo: Presente __ Ausente

Invasion atunica vaginal: Presente __ Ausente

Crecimiento intratubular: Presente __ Ausente

Parénguima no neoplasico:

Necrosis: Presente __ Ausente

Estadio histopatoldgico:

Observaciones:
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