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Caso clinico

Fertilidad y funcidn testicular en un paciente con tumor extragonadal de
células germinales. Comunicacion de un caso
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RESUMEN

Del 2 al 5% de los tumores malignos de células germinales que ocurren en los varones provienen de sitios extragonadales. En 60% de
estos pacientes se produce infertilidad y la mayoria son azoospérmicos por dafio testicular. La concentracion sérica de hormona luteini-
zante, foliculo estimulante, testosterona total y estradiol no demuestra un patron caracteristico. Se comunica el caso de un paciente con
tumor germinal extragonadal retroperitoneal con gonadotropinas bajas, estradiol alto, testosterona, prolactina y seminograma normales.
Antes de comenzar el tratamiento su esposa tuvo embarazo gemelar con el nacimiento de dos varones normales. El paciente fue tratado
con quimio y radioterapia, con lo que aumenté la concentracion de hormona luteinizante y foliculo estimulante y disminuyo6 el estradiol; la
testosterona y la prolactina no tuvieron cambios. El seminograma reporté azoospermia. Se concluyé que la regulacién del eje hipdfisis-
gonada fue alterada por el tumor; sin embargo, la fisiologia testicular no fue afectada hasta el tratamiento.

Palabras clave: tumor de células germinales extragonadal, fertilidad.

ABSTRACT

Males are affected from primary extragonadal germ cell tumors with a frequency of 2 to 5%. There is a high incidence of infertility of more
than 60% and most of the cases have azoospermia due to testicular damage. The hormonal profile of these patients shows normal lutei-
nizing hormone, normal follicle stimulating hormone and normal testosterone and estradiol. We communicate the case of a male who had
a primary retroperitoneal germ cell tumor with a low title of chorionic gonadotropin, elevated estradiol and normal testosterone, prolactin
and seminogram. Before beginning treatment with chemotherapy, his wife became pregnant delivering twins, both males. The patient
was treated with chemo and radiotherapy after which he became azoospermic with an increase in both luteinizing hormone and follicle
stimulating, decreased levels of estradiol and without alteration in prolactin and testosterone. The pituitary testicle axis was affected by the
tumor, but the microenvironment of the testicles did not seem to be damaged only after initiating treatment.

Key words: germ cell extragonadal tumor, infertility.

RESUME

De 2 a 5% des tumeurs malignes de cellules germinales qui se présentent chez les hommes procédent des sites extra gonadiques. Dans
60% de ces patients se produit infertilité et la plupart sont azoospermiques par dommage testiculaire. La concentration sérique d’hormone
lutéinisante, folliculo-stimulante, testostérone totale et cestradiol, ne démontrent pas un modele caractéristigque. On communique le cas
d’'un patient avec tumeur germinale extra gonadique rétro péritonéale avec gonadotrophines faibles, haut cestradiol, testostérone, pro-
lactine et séminogramme normaux. Avant de commencer le traitement sa femme a eu une grossesse gémellaire avec la naissance de
deux enfants normaux. Le patient a été traité avec chimio et radiothérapie, ce qui a augmenté la concentration d’hormone lutéinisante et
folliculo-stimulante et a diminué 'cestradiol ; la testostérone et la prolactine n'ont pas eu de changements. Le séminogramme a rapporté
azoospermie. On a conclu que la régulation de I'axe hypophyse-gonade a été altérée par la tumeur ; toutefois, la physiologie testiculaire
n'a pas été affectée jusqu’au traitement.

Mots-clé : tumeur de cellules germinales extra gonadique, fertilité.

RESUMO

Do 2 ao 5% dos tumores malignos de células germinais que acontecem nos homens, provém de lugares extragonadais. No 60% destes
pacientes se produz infertilidade e a maioria séo azooespérmicos por dano testicular. A concentragao sérica de hormonio luteinizante,
foliculo estimulante, testosterona total e estradiol ndo evidenciam um padréo carateristico. Comunica-se o caso dum paciente com tumor
germinal extragonadal retroperitoneal com gonadotropinas baixas, estradiol alto, testosterona, prolactina e seminograma normal. Antes de
comegcar o tratamento a esposa dele teve gravidez gemear com o nascimento de dois varées normais. O paciente foi tratado com quimio
e radioterapia com o que aumentou a concentra¢@o de hormdnio luteinizante e foliculo estimulante e diminuiu o estradiol; a testosterona
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e a prolactina ndo apresentaram mudangas. O seminograma reportou azoopermia. Concluiu-se que a regulagéo do exo hipofise-génada
foi alterada pelo tumor; todavia, a fisiologia nao foi afetada até o tratamento.

Palavras chave: tumor de células germinais extragonadal, fertilidade.

el 2 al 5% de los tumores malignos de cé-

lulas germinales que aparecen en el varén

provienen de sitios extragonadales, y citoge-
néticamente son similares a su contraparte testicular.
Se producen por la detencion de la migracion de
células primordiales en su paso de la cresta neural a
la gbnada, a lo largo de la linea media del cuerpo. Su
causa es desconocida. El sitio de aparicion mas fre-
cuente es el retroperitoneo, seguido del mediastino y
la glandula pineal.}? Un alto porcentaje de pacientes
con tumores germinales son infértiles al momento
del diagnéstico, y otra gran mayoria (hasta 70%) se
vuelven estériles después del tratamiento con qui-
mio y radioterapia.®El comportamiento hormonal es
muy variable, ya que en ocasiones existe elevacion
de la hormona luteinizante, en otras de estradiol, hay
gonadotropinas aumentadas y disminucion de testos-
terona. Tanto en los tumores extragonadales como en
los primarios testiculares, existe un defecto primario
en las células germinales, que es independiente de la
produccién de gonadotropinas hipofisiarias.*®

COMUNICACION DEL CASO CLINICO

Paciente masculino de 32 afios de edad, comenzé con
dolor en laregion lumbar que se extendio al miembro
pélvico derecho, intenso, de poca respuesta a los anal-
gésicos. Sin antecedentes personales o familiares de
criptorquidia ni de cancer. A la exploracion fisica se
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detectd una masa abdominal, y la tomografia compu-
tada mostré una masa retroperitoneal heterogénea, de
20 x 15 cm, lobulada, que se reforzaba intensamente al
medio de contraste; asi como algunas adenomegalias
paradrticas en el polo inferior del rifién izquierdo. Se le
practico ultrasonido testicular bilateral, con resultados
normales en cuanto a dimensiones y ecogenicidad. Se
realizé puncién de tumor retroperitoneal y se reporté
germinoma maligno retroperitoneal (figura 1), caracte-
rizado como seminoma puro. Se realizo la valoracién
del eje reproductor y de la funcién testicular endocrina
y exocrina, para lo cual se solicito la cuantificacion de
los marcadores tumorales, gonadotropinas hipofisia-
rias, esteroides sexuales y prolactina. Se obtuvo un

Figura 1. Descripcion microscopica. En el tejido se identifica lesion
neoplasica maligna constituida por células dispuestas en laminas,
grandes, poligonales, de contornos bien definidos, citoplasma
claro con nicleo central, cromatina grumosa y nucléolo aparente.
El estroma es fibroso e infiltrado por células mononucleares, prin-
cipalmente linfocitos, se observan abundantes mitosis atipicas.
Diagnostico histopatologico: germinoma.

seminograma pretratamiento que se reporté como
normal. El paciente informé que su esposa tuvo, a
partir de la tercera semana de seguimiento, embarazo
gemelar con evolucién normal que concluyd mediante
operacion cesarea en la semana 36, en la que se ob-
tuvieron dos nifios masculinos de 2,800 y 3,000 g. El
paciente fue sometido a seis ciclos de quimioterapia
a base de cisplatino y ciclofosfamida, tuvo buena to-
lerancia y respuesta parcial mayor al 50% en la carga
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retroperitoneal. Después recibié radioterapia, 3,600
cGy en 20 sesiones. Tres meses después de finalizado
el tratamiento, se realiz6 otra evaluacion hormonal
(cuadro 1). No se practico biopsia testicular.

RESULTADOS

La concentracién sérica pretratamiento de hormo-
na luteinizante fue de 0.4 mUl/mL, y la hormona
foliculo estimulante no fue detectable. Después del
tratamiento médico se incrementaron a 8.88 y 7.11
mUI/mL, respectivamente. El estradiol disminuy6 de
90.22 a 29.38 pg/mL, solo la gonadotropina corionica
humana tuvo discreta elevacion antes del tratamiento
pero después result6 negativa. Ni la testosterona total
ni la libre mostraron cambios. El resultado del semi-
nograma después de la quimio y radioterapia mostro
azoospermia (cuadro 1).

Cuadro 1. Determinaciones hormonales antes y después del tra-
tamiento con quimio o radioterapia del paciente comparadas con
las de un grupo de pacientes con cancer testicular pretratamiento
(no publicados)

Hormona Pretratamiento ~ Postratamiento Pacientes con
cancer testicular
LH mUl/mL 0.40 8.88 11.99 +3.15
FSH muUl/mL nd 7.11 7.16 +3.40
PRL ng/mL 17.79 13.96 7.57 +2.62
Estradiol pg/ 90.22 29.38 107.4+£75.5
mL
Testosterona 28.48 26.40 27.26 £ 8.81
L pg/mL
Testosterona 8.53 7.55 5.08 +1.15
T ng/mL
HCG muUl/mL 28.88 nd 2.350 + 230
AFP ng/mL 1.64 3.4 110+ 13
CEA 2.28 nd 5+1.2

LH: hormona luteinizante, FSH: hormona foliculo estimulante,
PRL: prolactina, Testosterona L: testosterona libre, testosterona
T: testosterona total, HCG: hormona gonadotropina coriénica,
AFP: alfa feto proteina, CEA: antigeno carcino embrionario, mul:
miliunidades internacionales, ng: nanogramos, pg: picogramos, mL:
mililitros, nd: no detectable.

DISCUSION

Los tumores germinales extragonadales representan un
grupo infrecuente de neoplasias originadas en las célu-
las germinales que sufren detencion en su paso hacia el
escroto. Los sitios mas frecuentes en los que aparecen

son: el retroperitoneo, el mediastino y la glandula pi-
neal. Su causa es desconocida, pero se cree que podria
deberse a lesion del epitelio germinal, probablemente
durante la vida embrionaria. Sus sintomas son poco
especificos. En el caso que se comunica la aparicion de
masa y los sintomas generales con dolor fueron los da-
tos clinicos mas relevantes. El diagndéstico se establece
mediante el estudio tomografico abdominal y la biopsia
dirigida. El tratamiento es con quimio-radioterapia, con
tasas de curacién superiores al 85%.°

No hay muchos estudios acerca de la repercusion
de los tumores germinales extragonadales en la
fertilidad. Se han mencionado la lesién del epitelio
germinal testicular y las alteraciones en el eje hipota-
lamo-hipéfisis-génada, pero no se ha demostrado un
patron constante.*

En este caso se demostrd que el paciente cursaba
con hipogonadotropismo, ya que sus gonadotropinas
hipofisiarias estaban disminuidas. Sin embargo, esto
no repercutié en el funcionamiento testicular, ya que
la produccion de testosterona total y libre estuvo
dentro de los limites normales. Tampoco afectd la
produccién espermatica, ya que el seminograma pre-
tratamiento fue normal. La concentracion de estradiol
estuvo por arriba de lo normal, debido al aumento de
la aromatizacion de la testosterona que se manifiesta
en pacientes con cancer testicular. La prolactina se
encontré un poco elevada, pero dentro de los limites
normales. Los marcadores tumorales se cuantificaron
normales, a excepcion de la hormona gonadotropina
corionica, que se encontré un poco elevada, por lo que
se cree que su efecto bioldgico no afect6 la produccion
de testosterona en el testiculo ni inhibid la secrecion
de hormona luteinizante hipofisiaria. Después del
tratamiento con quimio y radioterapia, algunos indices
se invirtieron: aumento la concentracion de hormona
luteinizante y foliculo estimulante, disminuyd la pro-
duccién de estradiol y prolactina, y los marcadores
tumorales se volvieron negativos. EI seminograma
revel6 azoospermia.

Se compararon los resultados hormonales de este
caso con los de un grupo de pacientes con cancer ger-
minal de testiculo que no habian recibido tratamiento
(datos no publicados), y se observé que la concen-
tracion de ambas gonadotropinas en este paciente
estaban muy por debajo de los valores de aquellos

48

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Fertilidad y funcion testicular en un paciente con tumor extragonadal de células germinales

con cancer, por lo que se cree que la regulacién del
eje hipofisis-gonada es diferente.

El perfil hormonal manifestado por el paciente se
explica por la posibilidad de que este tumor produzca
sustancias que afecten la secrecion hipofisiaria de hor-
mona luteinizante y foliculo estimulante, de la sintesis
incrementada de inhibina que altera la secrecién de
foliculo estimulante, y probablemente de la hormona
gonadotropina coriénica que inhibe la secrecion de
hormona luteinizante. Pero la concentracion sérica que
tuvo el paciente sélo estaba un poco elevada, por lo que
se considera que el efecto bioldgico de esta hormona no
deberia inhibir tanto lahormona luteinizante, y al parecer
la regulacion hormonal en estos tumores extragonadales
es diferente a la que tiene el varén sano, e incluso los
pacientes con cancer testicular, ya que la produccién de
esteroides sexuales y espermatogénesis no se afectd hasta
que se tratd al paciente con quimio y radioterapia.

Este caso es de interés por la repercusion hormonal
del tumor primario extragonadal y por el embarazo
con gemelos sanos ocurrido antes del tratamiento
(ambos hombres), lo que refuerza la idea de que en
Meéxico predominan los hijos varones de los pacientes
con cancer testicular.®

Se postula que no sélo el comportamiento hormonal
es diferente en estos pacientes, sino que el microam-
biente testicular se afecta de forma diferente que en los
pacientes con cancer testicular, por lo que es necesario
ampliar el namero de pacientes para corroborar o
descartar esta idea.
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