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RESUMEN: Los tumores testiculares representan alrededor del 1% de las neoplasias en
varones. Actualmente su clasificacion, segun la OMS, ha sufrido sensibles variaciones,
sobre todo en lo que atafie a los tumores derivados de células germinales; asi, uno de
los cambios mas relevantes afecta al seminoma espermatocitico, que ahora pasa a
denominarse tumor espermatocitico, debido a la diferente histogénesis que tiene en
relacion al seminoma clasico. En este trabajo presentamos el caso de un tumor
espermatocitico estudiado en el HCU Lozano Blesa; explicamos sus caracteristicas
macroscopicas, microscopicas e inmunohistoquimicas mas relevantes y comparamos
nuestros hallazgos con los descritos en la literatura.

Palabras clave: tumor espermatocitico, seminoma espermatocitico, seminoma,
inmunohistoquimica, epidemiologia.

ABSTRACT: Testicular tumors represent about 1% of neoplasms in males. Currently, its
classification, according to the WHO, has undergone significant variations, especially in
regard to tumors derived from germ cells; thus, one of the most relevant changes affects
spermatocytic seminoma, which is now called spermatocytic tumor, due to the different
histogenesis it has in relation to classical seminoma. In this work we present the case of
a spermatocytic tumor studied in the Lozano Blesa HCU; We explain their most relevant
macroscopic, microscopic and immunohistochemical characteristics and compare our

findings with those described in the literature.

Keywords:  spermatocytic =~ tumour,  spermatocytic ~ seminoma,  seminoma,
inmunohistochemistry, epidemiology.

INTRODUCCION.
Epidemiologia.

Los tumores testiculares representan alrededor del 1% de las neoplasias en
varones segun la AECC (Asociacion Espafiola contra el Cancer) y la EAU (European
Association of Urology), y son las neoplasias sélidas mas frecuentes entre los 25y
los 30 anos, con aproximadamente 49.000 nuevos casos al afio en todo el mundo.

Su nimero va en aumento desde los afios 50, sobre todo en paises desarrollados



(alrededor del 60% de los casos se registran en ellos) '. Se estima que 1/400-500

varones desarrollara esta enfermedad antes de los 50 afios 2.

Las tasas de incidencia mas altas del mundo se encuentran en las
poblaciones caucasicas, especialmente las de los paises del Norte de Europa

siendo un tumor muy raro entre personas de raza negra y asiatica '.

En Espafa el ultimo informe epidemiologico (GLOBOCAN 2012), cifra en
823 casos el numero de canceres de testiculo que se diagnostican anualmente

(0,6% de los canceres entre los hombres) .

Los tumores de células germinales del testiculo suponen entre el 90-95%
de las neoplasias de la gonada masculina. El 5% restante corresponde a tumores
testiculares de células no germinativas, entre los que incluimos a los tumores de
los cordones sexuales y del estroma gonadal y a otros tumores testiculares. Los
tumores metastasicos suponen entre 0,8 y el 2,3% del total de los tumores

testiculares siendo el origen mas frecuente los tumores prostaticos % 3.
Etiologia

Los factores de riesgo para el desarrollo de un tumor testicular son la
existencia de un teste hipotrofico, disgenesias gonadales, historia familiar de
neoplasias testiculares, tumor previo en el otro teste, exposicion a estrégenos y
criptorquidia. Los testiculos no descendidos tienen mayor riesgo de desarrollar
tumores testiculares y esta probabilidad aumenta si la situacion del teste es
intraabdominal. Ademas, el 20% de los tumores en pacientes con criptorquidia se
desarrollan en el testiculo no criptorquidico 3. La infertilidad también esta
asociada al cancer testicular: se piensa que hasta un 40-60% de los pacientes con
cancer testicular son subfértiles en el momento del diagnéstico #. Su aumento en
las Ultimas décadas en los paises industrializados hace pensar ademas en motivos

ambientales que actdan en edades muy tempranas y que estan relacionados con

los que causan el descenso de la fertilidad .



Se han estudiado otros muchos factores (traumatismos, vasectomia, hernia
inguinal, factores hormonales, nutricionales...), pero no hay resultados
concluyentes '. Aunque un 8-25% de los pacientes presentan historia de
traumatismo testicular, todos los autores parecen estar de acuerdo en que este
supone realmente el motivo por el cual se descubre la masa escrotal -junto con

el descubrimiento accidental -, y no su origen %3,

Clinica.

La presentacion clinica mas frecuente es una masa escrotal indolora, un
dolor sordo o sensacion de pesadez en el testiculo. Con mucha menor frecuencia,
el motivo de consulta es la presencia de metastasis ganglionares
(supraclaviculares o abdominales), o efectos endocrinos (ginecomastia, pubertad
precoz). La gran mayoria de los casos son detectados por el propio paciente.
Salvo casos excepcionales, el cancer de testiculo no suele producir sintomas
generales. El 10% de estos tumores se presenta como escroto agudo en la

urgencia.
Diagndstico.

El diagndstico de estos tumores es clinico, la exploracion fisica de una masa
escrotal indolora, sin signos inflamatorios y de largo tiempo de evolucidén nos
debe hacer sospechar un tumor testicular. Algunos parametros bioquimicos nos
pueden ayudar en el diagnostico cuando estan elevados, especialmente la a-
fetoproteina (a-FP) y la fraccion B de la gonadotropina coridnica humana (B-hCG).
La ecografia testicular es un método fiable para diferenciar entre masas soélidas o

quisticas. Se evaluara la extension tumoral con un TC toracoabdominal.

Pueden quedarse localizados en los testiculos o metastatizar. Con mas
frecuencia en ganglios retroperitoneales y posteriormente puede aparecer
afectacion mediastinica, de visceras abdominales y de pulmdn. La diseminacion

hematogena es menos frecuente, salvo en el coriocarcinoma, via vasos



espermaticos, siendo las localizaciones mas habituales de metastasis: pulmon,

higado, hueso y sistema nervioso central 3°
Tratamiento.

En cuanto al tratamiento, varia segun la persona y centro donde se realice.
Lo que si esta claro es la necesidad de la realizacién de una orquiectomia inguinal
radical, siendo la terapia de inicio ante cualquier tipo de tumor testicular, salvo
raras excepciones; es comun a todos los estadios tumorales 2. Asi, en funcién del
informe anatomopatologico posterior del estudio de extension (TC

toracoabdominal), se establecera un estadio tumoral u otro.

Dependiendo del tipo histolégico y el estadio, el tratamiento sera
diferente’. Asi, si se trata de un seminoma en estadio I (limitado a testiculo) nos
podemos limitar sélo a la observacion. Sin embargo, si existen factores de riesgo
o el tumor tiene mas de 4 cm e invade la rete testis, es aconsejable terapia
adyuvante (radioterapia o quimioterapia con cisplatino). Si estamos en un estadio
IIA-IIB, se necesita un tratamiento mas agresivo: radioterapia sobre las cadenas
ganglionares afectadas o quimioterapia con cisplatino, bleomicina y etopésido

(Quimioterapia BEP).

Si se trata de un tumor no seminomatoso en estadio I tenemos tres
posibilidades: observacion, linfadenectomia y quimioterapia con cisplatino. En

estadios IIA-IIB se realiza quimioterapia BEP.

En los estadios avanzados IIC-III, en los que hay metastasis ganglionares
retoperitoneales mayores de 5 cm o afectacion supradiagframatica o de visceras
solidas, la radioterapia deja de ser una opcién terapéutica y se emplea la
quimioterapia BEP como Unica posibilidad con tasas de curaciéon de
aproximadamente un 80%. Aunque el éxito del tratamiento depende del estadio,
la tasa media de supervivencia (a cinco afos) es de alrededor del 95%, y para los

casos de tumores en estadio I es de practicamente el 100%?°.



Clasificacion histologica.

La clasificacién de la OMS de los tumores testiculares de 2004 7 los
diferenciaba en tumores derivados de células germinales o tumores de los
cordones sexuales (Fig. 1). Dentro de los tumores derivados de células germinales,

distinguia entre formas puras (compuestos por un sélo tipo histologico) y formas

mixtas (mas de un tipo histoldgico).

WHO histological classification of testis tumours

(Germ cell tumours:

Sex cond/ponadal stromal tumoir

Intratubular germ cell neoplasia, unclassilied 90647 Incompletedy dillereniated ESEIN
Dnher types Sex condfponadal stromal tumours, mixed forms filc el |
Malignant sex eordfganadal strosnal Lenours 8503
Tumsars of one histological type (pure forms] Tusnours containing both gers cell and sex
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Spermalocyic -mma 0637 Germ cel-sax cord/gonadal stromal lumeur, unclassified
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[Embryonal carcinoma TR Miscelkanesus tumours of the testis
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Maslignant Leydig cell lusnaur 5073 Benign mesalhshons
Sertali coll tumowr B640N 'Wiell differentiated papillary mesothelioma a0
Serioll cell wmaur lipid rich variant E641/0 Cystic mesothelioma B0EG/D
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Large cell cabeilying Sertah cell tusmour ] Papillary cystadencena of the epididymis B0
Malignant Serioli cell iemour B603 Melanotic newnoectodermal tumour 936310
Granulosa cell wmour 86201 Desmoplastic small round cell wenour BB0G/T
Aduilt type granulosa cell Wmour E62001
Jarcenile type granulags cell umeur 86231 Mesenchymal tumaurs of the spermatic cord and testicular adnexss
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Thecoma E6000 Secondary tumours of the testic
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Fig. 1 - Clasificacion de los tumores testiculares de la OMS de 2004 ’.

Actualmente, esta clasificacidon ha sufrido sensibles variaciones &°. Las mas
importantes son las que conciernen a los tumores derivados de células

germinales. Se ha postulado durante varias décadas que la mayoria de los
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tumores de células germinales surgen de la progresion de células germinales
intratubulares malignas que tienen la morfologia y el inmunofenotipo de una
célula de seminoma. Estas lesiones precursoras se denominaron “carcinoma in

situ” (CIS) o "neoplasia intratubular de células germinales no clasificada” (IGCNU).

En la convenciéon de Zurich en Marzo de 2015 se propuso el término
“neoplasia in situ de células germinales” (GCNIS), conservando el término “in situ”
(Fig. 2), que nos indica que la lesion es un precursor de un tumor infiltrante de

células germinales

WHO classification of tumours of the testis

Germ cell tumours derived from germ cell

Granulosa cell tumour

neoplasia in situ Adult granulosa cell tumour 8620/1
Non-invasive germ cell neopiasia Juvenile granulosa cell tumour 8622/1*
Germ cell neoplasia in situ 9064/2 Tumours in the fibroma-thecoma group 8600/0
Specific forms of intratubular germ cell neoplasia Mixed and unciassified sex cord-stromal tumours
Tumours of a single histological type (pure forms) Mixed sex cord-stromal tumour 8592/1
Seminoma 9061/3 Unclassified sex cord-stromal tumour 8591/1
Seminoma with syncytiotrophoblast cells Tumour containing both germ cell and
Non-seminomatous germ cell tumours sex cord-stromal elements
Embryonal carcinoma 9070/3 Gonadoblastoma 9073/1
Yolk sac tumour, postpubertal-type 9071/3
Trophoblastic tumours Miscellaneous tumours of the testis
Choriocarcinoma 9100/3 Ovarian epithelial-type tumours
Non-choriocarcinomatous Serous cystadenoma 8441/0
trophoblastic tumours Serous tumour of borderline malignancy 8442/1
Placental site trophoblastic tumour 9104/1 Serous cystadenocarcinoma 8441/3
Epithelioid trophoblastic tumour 9105/3 Mucinous cystadenoma 8470/0
Cystic trophoblastic tumour Mucinous borderline tumour 8472/1
Teratoma, postpubertal-type 9080/3 Mucinous cystadenocarcinoma 8470/3
Teratoma with somatic-type malignancy 9084/3 Endometrioid adenocarcinoma 8380/3
Norni-seminomatous germ cell tumours of more Clear cell adenocarcinoma 8310/3
than one histological type Brenner tumour 9000/0
Mixed germ cell tumours 9085/3 Juvenile xanthogranuloma
Germ cell tumours of unknown type Haemangioma 9120/0
Regressed germ cell tumours 9080/1
Haematolymphoid tumours
Germ cell tumours unrelated to germ cell Diffuse large B-cell lymphoma 9680/3
neoplasia in situ Follicular lymphoma, NOS 9690/3
Spermatocytic tumour 9063/3 Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal-type 9719/3
Teratoma, prepubertal-type 9084/0 Plasmacytoma 9734/3
Dermoid cyst Myeloid sarcoma 9930/3
Epidermoid cyst Rosai-Dorfman disease
Well-differentiated neuroendocrine tumour
(monodermal teratoma) 8240/3 Tumours of collecting duct and rete testis
Mixed teratoma and yolk sac tumour, Adenoma 8140/0
prepubertal-type 9085/3 Adenocarcinoma 8140/3
Yolk sac tumour, prepubertal-type 9071/3
Sex cord-stromal tumours The morphology codes are from the International Classification of Diseases
Pure tumours for Oncology (ICD-O) {917A}. Behaviour is coded /0 for benign tumours;
Leydig cell tumour 8650/1 1 for ur i ine, o i iour; /2 for carcinoma in
Malignant Leydig cell tumour 8650/3 situ and grade il intraep ia; and /3 for tumours.
Sertoli cell tumour 8640/1 The classification is modified from the previous WHO classification {756A),
Malignant Sertoli cell tumour 8640/3 taking into account changes in our understanding of these lesions.
Large cell calcifying Sertoli cell tumour 8642/1 *New code approved by the IARC/WHO Committee for ICD-O.
Intratubular large cell hyalinizing Sertoli
cell neoplasia 8643/1*

Fig. 2 — Clasificacion de los tumores testiculares de la OMS de 2016 °.



Por tanto, los tumores testiculares estan ahora separados en dos grupos
diferentes: los derivados de GCNIS y los no derivados de GCNIS (Fig. 2 y 3). El
ultimo grupo es heterogéneo; por el contrario, el primero muestra una serie de
caracteristicas comunes a pesar de mostrar aspecto morfoldégico heterogéneo y
comportamiento diferente. Asi, todos representan la progresion de una GCNIS, a
menudo a través de al menos una etapa transitoria de seminoma que suele ser
intratubular; ademas, tienen asociaciones epidemioldgicas comparables y
generalmente ocurren en el contexto de un testiculo alterado en su desarrollo:
alteracion de la espermatogénesis, contraccion tubular, esclerosis peritubular,
células de Sertoli inmaduras, ensanchamiento intersticial, tibulos hialinizados y
microlitiasis. También comparten la amplificacién de material genético del brazo
corto del cromosoma 12, a menudo en forma de isocromosoma 12p'°. Este
marcador cromosomico se puede manifestar bien en forma de una o mas copias
del isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12 (i(12p)), o bien como
repeticiones en tandem de 12p, in situ o transpuestas en otras partes del genoma,
que se han observado de forma muy temprana en el desarrollo del tumor de
células germinales, sugiriendo que si no el mas temprano, es uno de los primeros

cambios genéticos asociados al origen de estos tumores 2.

Uno de los cambios mas relevantes que se ha producido respecto a la
clasificacion anterior atafie al antes denominado seminoma espermatocitico. Asi,
pasa a llamarse tumor espermatocitico (ya que se ha visto que tiene poca relacion
con el seminoma) y se incluye dentro del grupo de tumores no relacionados con

GCNIS en la clasificacion de 2016 '°,
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Fig. 3 - (A) GCNIS que muestra el confinamiento de la célula neoplasica a la base
del tubulo seminifero, “el nicho espermatogdnico”. En (B) el seminoma
intratubular y en (C) el carcinoma embrionario intratubular, las células neoplasicas
se han expandido por toda la base tubular y ahora ocupan la mayor parte del
tubulo'®.

Tipos histologicos de tumores testiculares mds relevantes de acuerdo a la

clasificacion actual.

Existen tres tipos de tumores derivados de células germinales: los de tipo [,
los cuales no tienen relacion con la GCNIS o aquellos de los que se desconoce
esta relacion; los de tipo II que son los propiamente derivados de GCNIS (en los
que el mas significativo seria el seminoma); y los de tipo Il que son los que no
derivan de GCNIS (el mas representativo de este grupo es el tumor

espermatocitico) .

R/

% Tumores derivados de las células germinales

Son los tumores tipo II y suponen un 1% de los tumores en varones en
todo el mundo, siendo mas prevalentes en paises industrializados y el varones de
raza blanca (en raza blanca tendria una incidencia global de alrededor de 6,6
casos por cada 100.000 personas, mientras que en raza negra seria alrededor de
1,2) desde la pubertad hasta los 40 afos. Espafia hace cuatro décadas era una
zona en la que no habia mucha incidencia de este tipo de tumores, sin embargo,

en la actualidad las cifras estan aumentando. Se sabe que estos tumores



—seminomatosos y no seminomatosos- son parcialmente heredables, con

un 25% de casos (aproximadamente) atribuibles a susceptibilidad genética ®'".

Los genes mas sobreexpresados en las neoplasias de células germinales,
en comparacion con los genes de las células germinales sanas y células
embrionarias de testiculos normales, son POU5F1, NANOG, XBP1, XIST, Lin28,
TFAP2C, PDPN, PRDM1, SOX17, TCL1A, y KIT. También estan sobreexpresados
genes con potencial oncogénico tales como MYCN y PIM2. Algunos genes
asociados, propios de células madre, se expresan en seminoma y carcinoma
embrionario, como POU5F1, NANOG y DPPA3, mientras que otros, como SOX2,
TDGF1, FGF4, DNMT3B, sélo se encuentran en carcinomas embrionarios. La
expresion diferencial de estos genes, que se sabe que juega un papel funcional
en la auto-renovacion y pluripotencialidad, puede explicar la relativa falta de

potencial de diferenciacion que muestran los seminomas 2,
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< Seminoma

El seminoma suele aparecer en adultos de 35 afios de media y el los

tumores derivados de GCNIS no seminomatosos en adultos de 25 anos de media.

A nivel histolégico, para considerar una neoplasia como seminoma, se
requiere que exista Unicamente un seminoma puro en la pieza quirdrgica y que
se acompafe de unos niveles séricos normales de a-FP, marcador que aparece

exclusivamente en los tumores de células germinales no seminomatosos.



Fig. 4 - Aspecto macroscépico de un Fig. 5 - Aspecto microscopico de un
seminoma. seminoma.

Macroscépicamente (Fig. 4) suele verse como un tumor sélido, bien
delimitado, de color tanto oscuro como palido, no encapsulado, generalmente
sin areas de necrosis ni hemorragia. Microscopicamente (Fig. 5) se observan
sabanas de células de citoplasma palido y nudcleo poligonal con nucléolo
prominente, entre las que se cruzan tabiques de tejido fibroso con presencia de

abundantes linfocitos de aspecto maduro acompafantes.

Inmunohistoquimicamente expresa diversos marcadores tisulares como
son KIT (CD117, cKIT), NANOG, OCT3/4 (POU5F1, OCT3, OCT4), PLAP, SALL4 y
SOX17®.

R/

< Carcinoma embrionario

El carcinoma embrionario es un tumor de células germinales malignas
compuesto por células tumorales que se asemejan a células madre embrionarias
Después del seminoma es el tumor testicular mas frecuente, representando el 2-
15% de los tumores de células germinales. Suelen aparecer en adultos algo mas
jovenes que el seminoma, entre la segunda y la tercera década de la vida. Suelen
tener un crecimiento mas rapido que los seminomas. Macroscopicamente suelen

ser lesiones mas pequefias que los seminomas. Tiene bordes mal definidos y
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aspecto heterogéneo con necrosis y hemorragia (Fig. 6). Microscopicamente (Fig.
7) las células poseen nucleo alargado, pleomorfico y citoplasma denso, con
membranas celulares poco definidas. Se aprecian abundantes mitosis vy
frecuentes cuerpos apoptoticos, sefial del alto indice proliferativo del tumor. Los

patrones mas comunes son el patron sélido, el glandular y el papilar .

Inmunohistoquimicamente expresan CKAE1/AE3, CD30, OCT3/4 Y SOX 2,
siendo el CD30 el mas util para distinguirlo de los demas tumores de células

germinales &3,

Fig. 6 - Aspecto macroscdpico de un Fig. 7 - Aspecto microscépico de un

carcinoma embrionario. carcinoma embrionario.

% Tumor del saco embrionario o yolk sac tumour

Tumor que remeda a las células del saco vitelino. Estos tumores se
correlacionan con la elevacion de la a-FP en sangre (98% de los casos). Es un
tumor de consistencia friable, blanco grisaceo (Fig. 8), con areas de necrosis y
hemorragia. Histologicamente los elementos celulares pueden variar
dependiendo del patron: el hallazgo de estructuras glomeruloides (cuerpos de

Schiller Duval formados por una estructura capilar central rodeada por columnas

11



de células malignas) y los glébulos hialinos —PAS, a-FP y a-1antitripsina positivas-
redondos facilitan el diagndstico histolégico. Se observan agregados de células
embrionarias pequefas indiferenciadas (Fig. 9), con abundantes mitosis.
Inmunohistoquimicamente expresa los siguientes marcadores serologicos: a-FP,

Glypican 3y SALL 4 & 1415,

Gl AR
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Fig. 8 - Aspecto macroscdpico de un Fig. 9 - Aspecto microscdpico de un yolk
yolk sac tumour. sac tumour.

7

< Coriocarcinoma

Tumor de células germinales malignas que remeda a las células

trofoblasticas. Aparece en torno a la tercera o cuarta década de la vida ©

Se presentan como lesiones pequefias de menos de 5 cm, tipicamente de
aspecto hemorragico (Fig. 10). Microscopicamente se distinguen dos tipos
celulares: las del sincitiotrofoblasto y las del citotrofoblasto. Las células del
sicitiotrofoblasto son grandes, con varios nucleos hipercromaticos y abundante
citoplasma vacuolado; el citotrofoblasto presenta células poligonales con bordes

bien definidos, citoplasma claro y nucleo Unico (Fig. 11).

El marcador inmunohistoquimico més caracteristico es la B-hCG ©.
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Fig. 10 - Aspecto macroscépico de un Fig. 11 - Aspecto microscdpico de un
coriocarcinoma. coriocarcinoma con la caracteristica
apariencia bifasica.

% Teratoma post-puberal

Tumor maligno de celulas germinales compuesto por varios tipos de tejido
de una o mas capas germinales. Aparece normalmente como un componente de
un tumor mixto de celulas germinales (50% de los casos), y como tumor puro solo

aparece en un 3-7% de casos aproximadamente.

Son masas bien circunscritas, complejas, en las que macroscdpicamente se
puede ver cartilago, hueso, zonas de fibrosis, etc. Al corte son heterogeneos,
solidas y quisticas (Fig. 12). Microscépicamente se puede observar cualquier tipo
de tejido epitelial o mesenquimal, al igual que el tejido nervioso y estructuras

organoides °.
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Fig. 12 - Aspecto macroscépico de un
teratoma postpuberal.
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% Tumor espermatocitico

Este tumor no deriva de las células de la neoplasia in situ (Fig. 2). Es un
tumor poco frecuente, solo representa alrededor de un 1% de todos los tumores
testiculares y, a diferencia de la mayoria de neoplasias testiculares, ocurre

tipicamente en pacientes entre los 50 y los 60 afios.

Este tumor no tiene relacion con la criptorquidia ni con la raza. No se asocia
con anomalias en el cromosoma 12p. Se ha visto relacién con mutaciones en los
genes FGFR3y HRAS o de la amplificacion en el brazo corto del cromosoma 9,

incluyendo DMRT1 & 16,

Macroscépicamente son tumores bien delimitados (Fig. 13), que suelen
medir de 3 a 5 cm (aunque pueden ser mayores). Tipicamente la superficie de
corte es nodular o pseudonodular, raramente con areas quisticas, de color
blanquecino o blanco-grisaceo. Las células tumorales se disponen en sabanas

separadas por focos de edema (creando una apariencia pseudogladular) vy,
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especialmente, gruesos tabiques fibrosos que no muestran acumulos de

linfocitos. Microscopicamente se observan de tres tipos de células:

1. Células pequefias parecidas a los linfocitos con nucleo redondo vy
cromatina densa.

2. Células de tamafo intermedio con ndcleo prominente y cromatina
filamentosa.

3. Células atipicas, con nucleo grande, pleomorfico, a veces bi o

multinucleado (Fig. 14) &7

Los marcadores seroldgicos tumorales no suelen aparecer elevados °.
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Fig. 13 - Aspecto macroscopico de un
tumor espermatocitico. Fig. 14 - Aspecto microscépico de un
tumor espermatocitico.
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MATERIAL Y METODOS.

El motivo principal de este TFG es la presentacion morfoldgica de un caso de
tumor espermatocitico diagnosticado en el servicio de Anatomia Patologica del
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, que requirié una exhaustiva revision
bibliografica y que planted diferentes diagndsticos diferenciales. Para la revision
bibliografica se han empleado buscadores como PubMed, ScienceDirect y Web

noon

Of Science (WQOS) introduciendo los términos: “testicular cancer”, “seminoma’,
“germ cell tumours”, “intratubular germ cell neoplasia”, “embryonal carcinoma”,
“yolk sac tumour”, “choriocarcinoma”, “teratoma postpuberal type”,
“spermatocytic tumour”, “spermatocytic seminoma” obteniendo resultados en
inglés publicados desde el afio 2004 hasta el afio 2017, y dando una especial
relevancia a las series de casos. Inicialmente la busqueda se limito a tres afios,

pero debido a la escasa bibliografia encontrada, el periodo de busqueda fue

ampliado.

RESULTADOS Y DISCUSION
RESULTADOS

Se nos presenta en el servicio de Anatomia Patoldgica del hospital Clinico
de Zaragoza el caso de un vardn de 62 afos que acude al servicio de Urgencias
por dolor testicular izquierdo de dos semanas de evolucion que se acompafha de
aumento de tamafo testicular desde hace un afio, mayor en estas dos Ultimas

semanas. El paciente no refiere fiebre ni otra sintomatologia acompafante.

A la exploracién, el testiculo izquierdo se encuentra aumentado de
tamafo, midiendo aproximadamente 5 cm y el paciente no presenta dolor a la
palpacion. No se observan signos inflamatorios. Se realiza ecografia testicular en

la que se observan masas testiculares izquierdas multiples.
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Ante estos hallazgos se realiza orquiectomia radical diagnodstica y
terapéutica y se envia la pieza al servicio de Anatomia Patoldgica para su estudio.
Macroscépicamente, la pieza pesa 180 g y en ella se distingue un cordon
espermatico de 9 cm de longitud por 2 cm de didmetro que ni al examen externo,
ni a la palpacién, ni a la seccion muestra lesiones relevantes. El testiculo mide 8 x
6 x 4 cm y externamente se encuentra aumentado de tamafo; a su seccion se
reconoce un tumor sélido de superficie heterogénea, pseudonodular, que mide
6,5 cm de didametro mayor y ocupa la mayor parte del parénquima testicular,
guedando solo restos de éste en uno de los polos; los pseudonddulos son de

color blanco o pardo, destacando uno rojizo-hemorragico (Fig. 15).

S
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Fig. 15 — Aspecto macroscépico del tumor.

Microscopicamente, se observa una neoplasia solida formada por células

atipicas dispuestas en sabanas entre finos tractos fibrovasculares (Fig. 16 y 17),
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conformando un patron multinodular. Las células, que muestran un cierto habito
linfoide (Fig. 18), son de aspecto heterogéneo, observandose muchas de pequeiio
tamafo, con nucleo redondeado de cromatina densa y citoplasma escaso,
mezcladas con otras intermedias con cromatina grumosa, nucleolo prominente y
citoplasma escaso eosindfilo, y entre ellas algunas células de tamafo grande,
atipicas, incluso de aspecto pleomorfico, ocasionalmente multinucleadas,
también de citoplasma eosindfilo (Fig. 19). Se observan frecuentes figuras de
mitosis, algunas de ellas atipicas. También se ven areas de hemorragia y focos de
necrosis (Fig. 20) y, en algunas zonas las células se distribuyen alrededor de
estructuras vasculares. No se observa infiltrado linfoide significativo. De forma
caracteristica, no se observa neoplasia germinal in situ en los tubulos seminiferos

adyacentes al tumor (Fig. 24).

Fig. 16 — Septos fibrosos que separan los nidos tumorales.
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Fig. 19 — Detalle del tumor, en el que se observan los tres tipos de células:
pequenas, intermedias y grandes.

Fig. 20 — Areas de necrosis.
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Fig. 22 — Focos de edema entre el patron multinodular del tumor.
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Fig. 23 — Tubulos seminiferos a pequeiio aumento, aparentemente con

espermatogénesis conservada.

Fig. 24 — Detalle de un tubulo seminifero sin signos de neoplasia germinal in

situ.
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Se plante6 el diagnostico diferencial entre las siguientes entidades:

linfoma, seminoma, tumor germinal no seminomatoso y sarcoma.

Para alcanzar un diagndstico de certeza se realizé un amplio panel
inmunohistoquimico, en el que Unicamente resultaron positivas SALL4 (Fig. 25) y
SOX-2 (fig. 26). El resto de marcadores fueron negativos (vimentina, CKAE1/AE3,
CK8/18, WT1, cd38, cd138, cromogranina, sinaptofisina, TTF1, bcl2, calretinina,
MyoD1, OCT3/4, ckit, PLAP, cd3, cd20, cd45, cd30, TdT, perforina, granzima, TIA1,
mieloperoxidasa, cd57, cd79a, hCG, inhibina, s100, actina, desmina, HMB-45,
MelanA).

Tras los hallazgos histoldgicos e inmunohistoquimicos, unidos a la clinica
del paciente, se llegd al diagndstico de tumor espermatocitico. El tumor se
encontraba limitado a testiculo y ocupaba aproximadamente el 90% del
parénquima testicular, infiltrando la rete testis pero sin invadir la tlnica albuginea,
tanica vaginalis, epididimo ni corddn espermatocitico. Los margenes se
encontraban libres de tumor, sin invasidn vascular ni perineural. La clasificacion

TNM fue: pT2NxMx.

Fig. 25 - Positividad nuclear para SALL4.
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Fig. 26 - Positividad para SOX2.

Fig. 27 — Indice de proliferacién celular alto.
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El paciente fue diagnosticado e intervenido de orquiectomia radical en
marzo de 2017. En junio de ese mismo afio se le realizd6 un TC
toracoabdominopélvico en el que no se encontraron hallazgos patologicos de
enfermedad a distancia. Actualmente se encuentra en seguimiento por

urooncologia y mantiene buen estado general.

DISCUSION.

El tumor espermatocitico fue descrito en 1946 por Masson (le seminoma
spermatocytaire '®). Es una neoplasia que vincula a tres gigantes de la patologia
quirdrgica: Pierre Masson, Robert E. Scully y Juan Rosai, cuyas investigaciones y
documentos sobre este tumor hicieron que esta neoplasia fuese una identidad

bien establecida en los Ultimos afios de la década de 1960.

Es un tumor raro pero bien conocido. Hasta la fecha se han descrito menos
de 400 casos ' 1%2° En la clasificacidn anterior de la OMS (de 2004 hasta 2016
que se actualizd) se le denominaba seminoma espermatocitico; sin embargo se
vio que es una terminologia inadecuada puesto que es un tumor que tiene

caracteristicas propias y distinguibles del seminoma clasico ™.

Asi, este tipo de tumores suelen afectar a varones entre 50 y 60 afios 27,
edad mas tardia que la edad a la que aparece el seminoma clasico (varones entre
los 30 y los 50 afios °), estando la incidencia maxima de este tumor en pacientes
en la década de los 60 afios °. En la bibliografia sin embargo encontramos casos
de varones mucho mas jovenes y mas mayores diagnosticados de tumor
espermatocitico: el caso del paciente mas joven descrito en la bibliografia
disponible hasta el momento fue a la edad de 19 afos, mientras que el caso de
mayor edad fue en un paciente de 92 afios 2" %2. Nunca se ha encontrado este

18, 21

tumor en la edad pediétrica . En nuestro caso, el paciente tenia 62 afios en el
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momento del diagndstico lo que concuerda con la edad de presentacion de la

que estamos hablando®.

Puede aparecer en ambos testiculos pero muchos autores concluyen,
después de la revision de distintas series de casos, que se suele presentar mas

comUnmente en el testiculo derecho 2" 22

, aunque pueden ser bilaterales en torno
aun 10 % de los casos '® 23, En nuestro caso el tumor se localizaba en el testiculo

izquierdo.

Se diferencia del seminoma clasico en que no deriva de una neoplasia
germinal in situ, no tiene equivalente ovarico y se genera sélo en testiculos
descendidos, sin relacion con la criptorquidia, como si ocurre con el seminoma (y
la mayoria de tumores testiculares)® 2" 2324 Otra de las caracteristicas principales
que lo distinguen del seminoma clasico es la edad a la que ocurre cada uno 2.
Nuestro paciente presentaba 62 afios al diagnostico, y no tenia antecedentes

personales de criptorquidia.

Por lo general estos tumores se presentan como una masa, normalmente
indolora, aunque a veces puede manifestarse como una masa con dolor sordo,
incluso aumentado en bipedestacion'®, de crecimiento lento. 2% 23, Esto coincide
con la forma de presentacion en nuestro paciente, cuyo tumor debuté con dolor
sordo de dos semanas de evolucién y aumento de tamafo testicular en el periodo

de un ano.

Macroscépicamente y segun la literatura revisada, se suelen presentar
como masas generalmente bien circunscritas, blanco gris palido o de color rosa-
tostado con un tacto suave, edematoso y a veces de consistencia gelatinosa,
midiendo hasta 15 cm 23 en la dimensién mas grande, aunque suelen medir entre
3y 5 cm . La multifocalidad, las hemorragias intratumorales, los focos de
necrosis y la degeneraciéon fibroquistica son poco comunes en este tipo de

23

tumores, aunque pueden aparecer En nuestro caso si que habia focos
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hemorragicos y de necrosis, y también de edema, lo cual esta descrito en la

bibliografia.

Microscopicamente las células tumorales se disponen en sabanas
separadas por focos de edema (creando un aspecto pseudogladular) v,
especialmente, gruesos tabiques fibrosos que no muestran acUimulos de
linfocitos, como si ocurre en el seminoma clasico. Estan formados por tres tipos
de células: células pequefias (6-8um de didametro), células grandes (80-100um) y
células de tamafo intermedio (15-20um), que son las mas abundantes. Esta
caracteristica también los diferencia del seminoma clasico que estd compuesto
por un Unico tipo de células de tamafo uniforme (12-15um). En cuanto al tumor
espermatocitico las células pequefas y las medianas son normalmente diploides
mientras que las células grandes son poliploides. La aneuploidia también se ha
encontrado en algun caso, con ganancia de material genético en el cromosoma
9 como la anormalidad genética mas importante 2°. Esto esta en contraste con
los seminomas clasicos que tienen caracteristicamente exceso de material
genético en el brazo corto del cromosoma 12 & 161923 Nuestro tumor se ajusta,

como se ve aqui, a las caracteristicas histologicas de estos tumores.

Existen muchas hipotesis acerca de la patogénesis: ahora mismo se acepta
que los tumores espermatociticos derivan de células que no han iniciado la
meiosis. Algunos genes altamente expresados en las espermatogonias (como por
ejemplo OCT2, SSX2-4, SAGE1, NSE, CHK2, MAGE-A4, NY-ESO-1 y VASA) se ha
visto que estan presentes también en el seminoma espermatocitico 2°.
Marcadores inmunhistoquimicos expresados en las células de neoplasia in situ,
tales como PLAP, TRA-1-60, OCT4 y KIT, no se han encontrado en el tumor
espermatocitico. Analizando toda esta informacién en conjunto podemos
considerar que el tumor espermatocitico se origina en las espermatogonias, y no

deriva de la lesién precursora de la que derivan el seminoma y los tumores no

seminomatosos, la neoplasia in situ de las células germinales (GCNIS). También
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se ha sugerido que mutaciones activas en los genes FGFR3 o HRAS que se
acumulan con la edad en las espermatogonias incrementan su capacidad de
proliferacion, pudiendo derivar en un tumor espermatocitico en edades
avanzadas. Las mutaciones en estos dos genes se han encontrado hasta ahora en

un 25% de los casos de tumor espermatocitico .

Para esta revision bibliografica se ha estudiado también un informe de una
revision de 85 casos de varios sitios, del Massachusetts General Hospital, de la
Universidad de Indiana y de la Universidad de Wisconsin. En este estudio la edad
se conocia en 78 de los casos, e iba desde los 30 hasta los 81 afios, con una media
de 52 afos tal y como aparece en el resto de la bibliografia revisada. El 30% de
los pacientes era de 30 a 39 afos, el 35% de 40 a 59 afios, y el 35% restante de
60 afos o mas. Todos los pacientes se presentaron en el momento del
diagnostico con una masa testicular, excepto uno, cuyo tumor se presentdé como
un hidrocele. Los marcadores séricos solo se conocian en 9 de los 85 pacientes
pero ninguno presentaba elevadas la LDH, a-FP o B-hCG. La lateralidad se conocia
en 65 de los pacientes: 29 fueron en el lado derecho, 33 en el izquierdo y tres
pacientes se presentaron con un tumor bilateral. El tamafio del tumor también se
conocia solo en 65 de los casos: median desde 1,4 hasta 15 cm siendo la media
de 5,7 cm. Todos estaban confinados al testiculo excepto uno que invadia la
tunica albuginea. Macroscopicamente casi la practica totalidad tenian aspecto
blanquecino, marrén o rosado, lobulados, once de ellos de aspecto mucoide,
gelatinosos y edematosos al corte. Tres de ellos eran predominantemente
quisticos y cuatro presentaban zonas de necrosis y hemorragia .
Microscopicamente, presentaban predominantemente un patrén multinodular
separado por bandas de tejido fibrovascular y ausencia de zonas de parénquima
testicular normal, que se correlacionaba con un aspecto macroscépico lobulado.

A veces tenian un aspecto difuso que simulaba un linfoma. Las bandas fibrosas

eran raras, al contrario que en seminoma clasico. El liquido de edema estaba
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presente en 74 casos, de sutil a muy prominente formando grandes piscinas de
material proteinico claro o rosa claro. Todos presentaban la clasica poblacion
celular de tres tipos de células: células pequefas, células intermedias, y células
grandes. El tipo predominante era el de células de tamafo intermedio. Estas
células tenian principalmente cromatina granular, los nucléolos en esta poblacién
variaban de discreto a prominente y el citoplasma era principalmente eosinéfilo
palido. Las células pequefas tenian un nicleo menos prominente y algo mas
alargado que el de los linfocitos con cromatina densa y homogénea y citoplasma
escaso. Las células grandes eran dos o tres veces mas grandes que las células
intermedias y tenian nucleos mono, bi o multinucleados y la cromatina

filamentosa %°.

Nuestro caso concuerda muy bien con lo que aparece en la bibliografia
disponible sobre este tipo de tumor, la edad de diagndstico (62 aios), el aspecto
macroscopico multilobulado. Nuestro tumor presentaba un nédulo hemorragico
y zonas necroticas que a pesar de no ser lo mas frecuente, si que esta descrita en
la bibliografia. También encontramos los tipicos septos fibrovasculares separando
las areas de tumor, el patron tipico de tres tipos de células, siendo las de tamafio
intermedio las mas abundantes. La presencia de edema también aparece descrita
como frecuente en la bibliografia. Y las caracteristicas de los tres tipos de células

también concuerdan perfectamente con la bibliografia.

Con respecto a los diagndsticos diferenciales cabe destacar que el tumor
espermatocitico difiere del seminoma clasico en que es mas comun en ancianos,
solo se presenta en testiculos completamente descendidos y nunca se ha
encontrado en sitios extragonadales sin la participacion de testiculos. Los
marcadores séricos generalmente no estan elevados en el tumor espermatocitico,
a diferencia del seminoma. El seminoma espermatocitico no suele presentar
reaccion estromal linfocitica y/o granulomatosa, abundante glucdgeno,

positividad para PLAP ni neoplasia germinal in situ. El citoplasma de los tumores
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espermatociticos es tipicamente denso y anféfilo en contraposicién con el
citoplasma claro del seminoma 8. El seminoma clasico también difiere del tumor

espermatocitico en que solo presentan bilateralidad en un 2-4% de los casos ®24,

El linfoma del testiculo también se desarrolla en la poblacidon de mayor
edad que el seminoma (caracteristica comun con el tumor espermatocitico) pero
la participacion bilateral es mas comun (40%) que en el tumor espermatocitico
(<5-10%). Histolégicamente, el linfoma tiene un patrén de crecimiento intersticial
con una poblacion celular relativamente monétona que puede ser confundido

8 No obstante, el

con el tipo monomorfico de tumor espermatocitico
inmunofenotipo es muy diferente, con expresion de marcadores linfoides y no de

marcadores de células germinales.

Por ultimo decir que es muy importante diagnosticar correctamente un
tumor espermatocitico puesto que es curable 2* : son tumores sensibles a la
radioterapia aunque actualmente la orquiectomia radical seguida de vigilancia
mediante ecografia %4 es el tratamiento de eleccion 2'. El cambio sarcomatoso
(referido en un 5% de los casos) y las metastasis (las cuales suelen estar asociadas
a los cambios sarcomatosos) son muy poco frecuentes, y asi como de normal
suelen tener un excelente prondstico después de la orquiectomia, si se presentan
asociados con la forma sarcomatosa, el prondstico cambia y es pobre 2" 23 En
nuestro caso el paciente no presentaba cambios sarcomatosos ni metastasis a
distancia, resultando la orquiectomia curativa y manteniendo el paciente buen

estado general.
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CONCLUSIONES.

1. Es un tumor raro, con alrededor de 400 casos descritos hasta la fecha desde

la descripcion original de Masson en 1946 (1% de los tumores testiculares).

2. Ante un tumor testicular en un paciente de edad avanzada hay que tener en

cuenta este diagnostico.

3. Plantean el diagndstico diferencial con el Seminoma clasico y con el Linfoma,
pero las técnicas convencionales y la inmunohistoquimica, junto con las

caracteristicas clinicas proporcionan un diagnéstico de certeza.

4. La inmunohistoquimica no ayuda al diagnostico, si bien su negatividad apoya

dicho diagnéstico.

5. Se originan de las células germinales (espermatogonias) pero no derivan de

una neoplasia in situ.

6. Se relacionan con mutaciones en el gen FGFR 3 y HRAS y con alteraciones en
el cromosoma 9, y presentan tres tipos de células (pequenas, intermedias y

grandes).

7. Un diagnostico y tratamiento correctos pueden ser curativos.
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