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Tumor de células germinales mixtas extragonadal
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RESUMEN. Los tumores germinales suelen ser neoplasicas ubicadas
en testiculos u ovarios, manifestadas en edades tempranas de la vida.
Los tumores extragonadales de células germinativas son infrecuentes,
representan de 1 a 3% de las neoplasias germinales; cuando se pre-
sentan, generalmente son de una a dos estirpes, el mediastino anterior
es el sitio mas comdn. Suelen ser asintomaticos en 20-40% de los
pacientes; hasta que hay compresion u obstruccién de las estructuras
cercanas existe sintomatologfa. Presentamos el caso de un varén joven
de 22 afos sin comorbilidades, quien inicié con tos sin predominio de
horario, hemoptisis, fiebre, pérdida de peso no intencionada, diaforesis,
ortopnea. A la exploracion fisica destacaba sindrome pleuropulmonar
de condensacién; se realizaron estudios de gabinete, al inicio radio-
graffa de torax confirmando por tomografia de térax, abdomen, pelvis,
ultrasonido testicular y estudios séricos, masa en mediastino localizada
en compartimiento anterior. Se realizé toma de biopsia y extirpacién
de masa mediastinal; concluye en un tumor extragonadal de células
germinales mixtas primario de mediastino compuesto por tres extirpes
celulares, representando un reto diagndstico por su gran tamano. Se
ofrecié tratamiento con quimioterapia a base de bleomicina, etopédsido,
cisplatino en cuatro ciclos, sin nuevas recaidas.
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INTRODUCCION

Los tumores primarios mediastinales de células germinales
son neoplasias raras, se ha encontrado que se deben a una
transformacién maligna de las células germinativas que
migran durante la embriogénesis. En estos tumores existe

ABSTRACT. Germ cell tumors are usually neoplastic located in the
testicles or ovaries manifested in early life. Extragonadal germ cell
tumors are infrequent, representing 1 to 3% of extragonadal germ cell
neoplasms. When they present, they are usually 1 to 2 excisions, the
anterior mediastinum representing the most common site. They are
usually asymptomatic in 20-40% of patients until there is compression
or obstruction of nearby structures and there are no symptoms. We
present the case of a 22 year old male without comorbidities who
started with cough without hourly predominance, hemoptysis, fever,
unintentional weight loss, diaphoresis, orthopnea, physical examination
revealed pleuropulmonary condensation syndrome, cabinet studies
were performed. initially chest X-ray confirmed by tomography chest,
abdomen, pelvis, testicular ultrasound and serum studies a mass in
the mediastinum located in the anterior compartment, a biopsy was
taken and removal of the mediastinal mass, concluding in a primary
extragonadal tumor of mixed germ cells of the mediastinum composed of
three cell excisions, representing a diagnostic challenge due to their large
size. were re offered treatment with chemotherapy based on bleomycin,
etoposide, and cisplatin in four cycles without new relapses.

Keywords: mixed germ cell tumor, alpha-fetoprotein, mediastinum.

una alteracion del epiblasto en su migracion y descenso,
conduciendo a la formaciéon de un tumor en mediastino
de forma tardia."?

Se dividen en dos grupos: tumores germinales semino-
matosos y no seminomatosos. Los seminomas representan
un 30%, mientras que los no seminomatosos un 70%,
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subdividiéndose en teratomas maduros con 44%, teratomas
inmaduros 6%, tumores del saco vitelino 60%, tumores
derivados de células embrionarias primitivas, representado
al carcinoma embrionario 5%, tumores de diferenciacién
extraembrionaria como coriocarcinoma 2%."?

Las localizaciones germinales descritas tipo extrago-
nadales a nivel del mediastino son raras, representan de
1 a 3% de las neoplasias germinales extragonadales, se
encuentran 1.27 casos por 1°000,000 de habitantes sin
evidencia de un tumor testicular primario; otra localizacién
es el retroperitoneo.’”

Al momento del diagndstico, 20-40% de los pacientes
son asintomaticos. Los métodos diagndsticos iniciales son ul-
trasonido testicular para descartar origen primario gonadal,
seguido de estudio tomogréfico de extension incluyendo
térax, abdomen y pelvis. Los marcadores tumorales como
alfafetoproteina y gonadotropina humana, no son diagnésti-
cos por si solos, sino que son Utiles para guiar el prondstico.
La biopsia es el estudio diagnéstico de eleccién; al realizarla
se debe solicitar inmunohistoquimica con marcadores como
OCT4, SALL4 para confirmar el origen de células al tener
alta sensibilidad para seminomas mediastinicos primarios
y carcinomas embrionarios; en casos donde el diagnéstico
histolégico no es concluyente, se puede realizar cariotipo
con el fin de identificar isocromosomas p12, que es una
anomalfa citogenética de los tumores con estirpe germinal.

Los tratamientos actuales recomendados son de eleccién
como la quimioterapia seguida de la reseccion de la masa
residual. Los esquemas de quimioterapia son similares a
los usados en tumores de origen testicular con quimio-
terapia basada en cisplatino que consiguen remisiones
completas a largo plazo en 50% de los casos. El esquema
quimioterapéutico mds cominmente empleado incluye
de tres a cuatro ciclos de cisplatino en combinacién con
etopdsido y bleomicina. Si tras completar el tratamiento de
quimioterapia las pruebas de imagen revelan persistencia de
masas residuales, suele indicarse la reseccion 6ptima de las
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mismas; hasta en 30% de los tumores germinales primarios
de mediastino se pueden observar restos tumorales, siendo
atil la reseccién sub6ptima en estos casos. Cuando se pro-
duce una recaida o refractariedad al tratamiento inicial, los
esquemas de quimioterapia actuales de rescate se basan en
paclitaxel o la ifosfamida en combinacién con cisplatino.®”

Por la infrecuencia de la enfermedad extragonadal con-
sideramos relevante este reporte, ain mas por tratarse de
un paciente joven y de un tumor germinal mixto en mayor
proporcién de seno endodérmico; hay muy pocos casos
descritos en la literatura, los reportados suelen ser teratomas
y la variedad mediastinal mixta.

CASO CLIiNICO

Masculino de 22 afos sin antecedentes crénico-degenerati-
vos. Inicié padecimiento con tos, no cianozante, no emeti-
zante. A los dos meses de evolucién acudié a médico faculta-
tivo donde sospecharon de infeccién viral; a las dos semanas
persistié con tos acompanada de hemoptisis, ortopnea, se
agregd diaforesis nocturna, pérdida de peso de 7 kg en tres
meses, fiebre de 39 °C. Al no mejorar la sintomatologia, se
le realizé radiografia de térax, encontrando incidentalmen-
te masa mediastinal. Posteriormente, tomografia de térax,
abdomeny pelvis revela tumoracién de mediastino anterior
de 14 x 13 cm en hemitérax derecho, desplazamiento de
estructuras mediastinales hacia hemitérax izquierdo. Por
edad y forma de presentacion, se sospecha de linfoma (Figura
1A). La exploracién fisica fue compatible con un sindrome
pleuropulmonar de condensacién; también se encontré
adenopatia inguinal derecha de 5 mm, indurada e inmévil.
Se solicitaron laboratorios, destacando anemia grado 2,
plaquetas 622,000/mm?, deshidrogenasa lactica 645 u/L,
leucocitos 9,000/mm?, glucosa 92 g/dL, creatina 0.9 mg/dL,
albimina 3.9 g/dL, panel viral negativo, marcadores tumo-
rales con resultado alfafetoproteina 3,080 ng/mL, antigeno
carcinoembrionario 0.98 ng/mL, hormona gonadotropina

Figura 1:

A) Radiografia anteroposterior.

B) Lateral izquierda de térax con
radiopacidad, se observa una masa
mediastinal de 12 x 10 cm.
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Figura 2: Tomografia de térax simple ventana axial con una masa
hiperdensa en hemitdrax derecho, ocupando casi su totalidad.

cori6nica humana 0.78 ng/mL. Ultrasonido testicular con
quiste simple en cabeza de epididimo izquierdo de T mm.
Durante su hospitalizacion, se le realizé biopsia mediastinal
por cirugfa cardiotordcica en conjunto con reseccién de masa
tumoral por toracotomia; durante el evento transquirdrgico
presenté hemorragia masiva de 4,000 mililitros con estado
de choque hipovolémico grado 4 que amerita transfusién
masiva; se logra reseccion en fragmentos de masa medias-
tinal (Figura 1B). Hallazgos posquirdrgicos, masa mediastinal
de 12 X 10 cm con fragmentos mayores de 1 cm en térax
por estar adheridos a hilio pulmonary, representando mayor
riesgo de sangrado, amerita colocacién de sonda pleural
derecha de 36 fr. Posterior a procedimiento de reseccién
tumoral subdptima, remitié la tos, ortopnea, hemoptisis y
alzas térmicas; al tener buena evolucién clinica, se egreso al
paciente (Figura 2). Los hallazgos encontrados en la biopsia
resultaron compatibles con tumor germinal mixto tipo seno
endodérmico 70%, seminoma 25%, carcinoma embrionario
5% con necrosis tumoral extensa de 50% de la pieza qui-
rargica (Figura 3). La inmunohistoquimica result6 en SALL 4
positivo difuso, OCT3/4 negativo, AFP positivo focal, D2-40
positivo focal (1%), PLAP positivo focal (5%), CEA-CD30 ne-
gativo. Fue valorado por el servicio de oncologia médica, que
otorgd quimioterapia con bleomicina, etopésido, cisplatino
en cuatro ciclos; y también seguimiento por los servicios
de neumologfa, cirugia cardiotoracica, oncologia médica
donde, después de cinco meses de evolucién posquirdrgica
y con tomografia de térax de control, el paciente perma-
nece asintomatico, con seguimiento por consulta externa
multidisciplinar por riesgo de compresion de estructuras
circundantes y nueva recaida.

DISCUSION

Los tumores germinales extragonadales suelen debutar
con dolor tordcico, tos, disnea, hemoptisis, fiebre. Nues-

tro paciente comenzé con esta sintomatologia a la que se
agreg6 pérdida de peso no intencionada; amerit6 realizar
radiografia de térax donde se apreci6 una masa mediastinal,
siendo ésta el estudio inicial como parte del abordaje en
pacientes que debutan con tos de etiologia desconocida
y de utilidad para descartar diagnésticos diferenciales,
principalmente infecciosos. Como parte del protocolo, se
realiz6 tomograffa de extension a térax, abdomeny pelvis,
la cual confirmé masa mediastinal; se prosiguio a solicitar
marcadores tumorales con fines predictivos, se encontrd
elevacion de alfafetoproteina sugerente de tumor no se-
minomatoso; sospechando de origen gonadal primario, se
realiza exploracion fisica testicular y ecografia testicular para
descartar presencia de tumor en este sitio; se encuentra
un quiste en epididimo en el paciente. Por la ausencia de
tumoracién en génadas y los hallazgos previos tomogra-
ficos en mediastino, fue valorado por el darea de Cirugfa
Cardiotorécica. Amerit6 toma de biopsia mediastinal como
parte del protocolo diagnéstico siendo el estandar de oro;
el resultado evidenci6 un tumor germinal variedad mixta
compuesta por seno endodérmico, seminoma, carcinoma
embrionario. El siguiente paso fue la inmunohistoquimica
con fines de confirmacioén; la inmunohistoquimica fue
compatible con SALL 4, AFP, D2-40, PLAP positivo.

El tratamiento de primera linea en los tumores de células
germinales no seminomatosos es la quimioterapia seguida
de reseccion quirtrgica. Actualmente, el farmaco preferido
para quimioterapia es cisplatino, que consigue remisién
completa en 50% de los casos. El esquema de eleccién
preferido incluye tres a cuatro ciclos de cisplatino a dosis
de 20 mg/m?* combinado con etopésido 100 mg/m?/dia por

Figura 3: Biopsia mediastinal de pieza quirtrgica de 12 x 10 centimetros.
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cinco dias y bleomicina 15 mg/m?* semanal. Completados
estos ciclos, se debe realizar monitoreo con estudio de
gabinete; si persiste la masa residual, se indica reseccion
quirdrgica de la misma; cuando es un tumor residual mayor
de 1 cm se opta por resecciéon subdptima y cuando existe
ausencia de tumor residual macroscépico se habla de re-
seccion 6ptima. Durante la toma de biopsia, por el tamano
del tumor y la localizacién parabhiliar, se realiz6 reseccién
quirtrgica subéptima de masa tumoral con posterior qui-
mioterapia a base de bleomicina, etopésido, cisplatino en
cuatro ciclos, que se debe individualizar en cada paciente.
Tras conseguir la remisién tumoral con quimioterapia, se
debe dar seguimiento a todos los pacientes, ya que hasta
50% suelen recaer en los primeros dos afos. Cuando se
produce recaida o refractariedad al tratamiento, los esque-
mas de quimioterapia de rescate son paclitaxel 135 a 250
mg/m?/dia cada tres semanas o ifosfamida 1,200 mg/m?/
dia por cinco dias mas cisplatino, vigilando las toxicidades
hematoldgicas y nefroldgicas. El paciente, actualmente, tras
cinco meses de evolucién, permanece asintomatico des-
pués del tratamiento otorgado con seguimiento mensual,
debido a riesgo de sobrecrecimiento de masa mediastinal
y compresion de estructuras por el mal pronéstico al ser
un tumor germinal de tres extirpes celulares.*

CONCLUSIONES

Los tumores germinales extragonadales debutan clinica-
mente al estar avanzada la enfermedad por comprimir
estructuras vecinas, por lo que un diagnéstico histopato-
logico temprano es esencial. Durante la toma de biopsia
al paciente, también se le tuvo que realizar, en el mismo
tiempo quirdrgico, la resecciéon sub6ptima tumoral por el
gran tamano y estar parahiliar, existiendo riesgo de sangra-
do. Al estar estos tumores vascularizados, en el paciente se
registré un drenaje de 4,000 mililitros, por lo que se le tuvo
que transfundir y colocar sonda endopleural; posteriormen-
te cursé con buena evolucion. El resultado histopatolégico
resulté en tumoracion mediastinal variedad germinal mixta
no descrita antes en la literatura. El tratamiento debe ser in-
dividualizado, siendo indispensable enfocarlo en el subtipo
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de tumor germinal; la quimioterapia preoperatoria vuelve
fibréticos los tejidos mediastinicos y empeora la planeacion
quirdrgica, por lo que en este paciente la reseccién tumoral
seguida de quimioterapia tuvo mayor beneficio.
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