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Resumen

Los tumores de células germinales (TCGs) seminomatosos y no seminomatosos se originan principalmente en
el tejido gonadal de pacientes jovenes sin comorbilidades y con una alta expectativa de vida. El 15% de estos
tumores pueden aparecer en diversas localizaciones a lo largo del rafe y acompanarse de sintomas severos
gue amenazan agudamente la vida de los pacientes; los tumores de localizacién mediastinal tienen un com-
portamiento bioldgico agresivo y un peor pronostico por lo que un alto indice de sospecha clinica y un abordaje
diagnéstico expedito son de capital importancia para reducir las complicaciones agudas e incrementar las pro-
babilidades de curacién. Se presenta el caso de un hombre de 31 afios con diagnéstico de TCG primario me-
diastinal bultoso y compromiso metastasico a higado y tejidos blandos con complicaciones cardiovasculares y
falla ventilatoria que es tratado con quimioterapia de induccion y multiples cirugias para el manejo de las masas
tumorales residuales.
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Abstract

Seminomatous and non-seminomatous germ cell tumours (GCTs) arise primarily from the gonadal tissue of young pa-

tients with no comorbidities and a high life expectancy. 15% of these tumors arise in multiple locations along the raphe,
with accompanying severe, life-threatening symptoms. The mediastinal tumours have aggressive biological behaviour and
a worse prognosis, so a high index of clinical suspicion and an expeditious diagnostic approach are paramount to reduce

acute complications and increase the chances of a cure. We present the clinical case of a 31-year-old man diagnosed with
a bulky primary mediastinal GCT with liver and soft tissue metastatic involvement and with cardiovascular complications
and respiratory failure. He was treated with induction chemotherapy and multiple surgeries to remove residual mass.

Keywords: Germ cell tumors. Mediastinal tumor. Non-seminomatous tumor.

Introduccion

Los tumores de células germinales (TCGs) abar-
can un grupo heterogéneo de tumores derivados de
células germinales pluripotenciales con capacidad
de diferenciacién hacia multiples lineas tisulares. Se
dividen en TCG seminomatosos y no seminomato-
sos. Estos Ultimos incluyen diversos tipos celulares,
como el carcinoma embrionario, el coriocarcinoma,
los tumores del saco vitelino y el teratoma’. Tradi-
cionalmente, los teratomas se han clasificado como
maduros e inmaduros; sin embargo, la cuarta edi-
cion de la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) los define como teratomas pos-
puberales y prepuberales, segun se deriven o no de
las neoplasias de células germinales in situ, privile-
giando asi la biologia tumoral sobre caracteristicas
meramente morfoldgicas?.

Mas del 90% de los TCGs se originan en las gonadas
y solo entre el 5y el 10% emergen del mediastino
anterior®. Otras localizaciones menos frecuentes a
lo largo de toda la linea media incluyen pineal/supra-
selar, retroperitoneal y sacro coccigeo. Un porcentaje
muy amplio ocurre en hombres entre los 20 y 40 afios,
mientras que solo se describen casos de TCG no
seminomatosos mediastinales en mujeres de forma
extremadamente infrecuente.

La patogénesis de los TCG extragonadales es auln
elusiva. Se han planteado diferentes hipétesis
mutuamente excluyentes vinculandolos como tumo-
res derivados de células germinales primordiales

que detienen su migracién a lo largo de la cresta
urogenital durante el desarrollo embrionario o, en
contraposicion, como células germinales transfor-
madas a nivel gonadal con migracion reversa, asi
como un origen derivado del timo*5. Los tumores
no seminomatosos de origen mediastinal, tienen
un curso biolégico mas agresivo, una mayor inci-
dencia de elementos del saco vitelino y se asocian
con neoplasias hematoldgicas con anormalidades
citogenéticas compartidas que derivan en un peor
prondstico oncoldgico®.

La incidencia de sindromes genéticos asociados
con el desarrollo de TCG es relativamente baja, sin
embargo, existe una diferencia incremental en los de
localizacidon mediastinal. Adicionalmente, existe un
riesgo significativo de desarrollar TCG testiculares
metacrénicos en aquellos hombres con TCG extra-
gonadales, con un riesgo acumulativo a 10 afos
del 6,2%’. El sindrome Klinefelter (KF; 47, XXY) se
asocia con mayor riesgo de TCG, particularmente de
localizacidon mediastinal explicando hasta un tercio
de los casos. Se ha recomendado un bajo umbral
para iniciar estudios radiolégicos en esta poblacion
de pacientes, asi como considerar andlisis genéti-
cos en todos los hombres con TCG mediastinales
para reducir el subdiagnéstico de KF.

De forma convencional, el diagndstico requiere
de una biopsia por puncién o abierta de la lesion
mediastinal. Sin embargo, en circunstancias apre-
miantes debe considerarse instaurar tratamiento
sistémico intrahospitalariamente y de emergencia
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antes de obtener un diagnostico histopatolégico
por la presentacion de sintomas severos. En estos
casos, el patrén de distribucion de la enfermedad y
los marcadores tumorales constituyen ayudas fun-
damentales. Aunque es improbable que un tumor
mediastinal sea una metdstasis de un tumor prima-
rio testicular, se recomienda una evaluacion clinica
y ecografica testicular para todos los pacientes con
tumores extragonadales®.

Durante la evaluacion histopatoldgica, la mayoria de
los TCG extragonadales pueden diferenciarse clara-
mente de un carcinoma pobremente diferenciado.
En ciertas circunstancias, cuando el diagndstico his-
topatoldgico no es definitivo, es obligatorio excluir
etiologia hematolinfoide considerando que aun los
tumores pobremente diferenciados con distribucion
de la linea media responden a la quimioterapia. Por
consiguiente, aun los carcinomas pobremente dife-
renciados mediastinales y retroperitoneales deben
tratarse como TCG, especialmente en hombres
menores de 50 afios'™.

Los marcadores tumorales Alfa fetoproteina (AFP)
y beta gonadotrofina coriénica humana (B-hCG) se
encuentran elevados hasta en el 85% de los TCG
extragonadales no seminomatosos. Niveles eleva-
dos de AFP denotan la presencia de componentes
no seminomatosos aunque estos no sean evidentes
en el reporte inicial de la biopsia. Niveles marcada-
mente elevados de B-hCG (>1.000 mUI/ml) pueden
también indicar la presencia de elementos no semi-
nomatosos por lo que en ambas circunstancias se
cataloga el tumor como mixto para propdsitos pro-
nésticos y terapéuticos™. La ausencia marcadores
tumorales elevados no excluye completamente la
posibilidad de un TCG. Cerca del 10% de los pacien-
tes cursan con valores normales.

Las manifestaciones clinicas dependen de la veloci-
dad de crecimiento tumoral, del 6rgano comprimido
u obstruido; en consecuencia, los teratomas prepu-
berales del mediastino frecuentemente son diagnos-
ticados como incidentalomas. En el otro espectro
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de la enfermedad, la mayoria de los pacientes con
TCGs no seminomatosos debutan con sintomas
respiratorios bajos, dolor o sindrome de vena cava
superior. Diversos sindromes paraneoplasicos pue-
den acompafiar a los TCG independientes del sitio
primario. La presencia de ginecomastia, el hiperti-
roidismo o la tormenta tiroidea pueden ocurrir, espe-
cialmente, ante la presencia de coriocarcinoma que
secreta grandes cantidades de hCG.

Mientras que el tratamiento de los teratomas prepu-
berales mediastinales es exclusivamente quirurgico,
con un excelente prondstico vital; los TCG no semi-
nomatosos mediastinales son agresivos, a menudo
con metastasis sincrénicas’? y se clasifican como
de pobre riesgo. Los tumores seminomatosos se
clasificaran como de riesgo intermedio o bajo, de
acuerdo con la presencia o no de metdastasis extra-
pulmonares™, Para la vasta mayoria de los casos
se requiere un tratamiento multimodal consistente
en quimioterapia de induccién, seguido por cirugia
para la reseccion de la enfermedad residual.

El seminoma primario mediastinal es tratado de
acuerdo al grupo de riesgo, y las opciones de qui-
mioterapia de induccién incluyen cisplatino/ eto-
pésido (EP) por 4 ciclos o bleomicina/ etopdsido/
cisplatino por 3 ciclos (BEP). Los TCG no semino-
matosos mediastinales deben recibir quimioterapia
BEP o etopdsido/ ifosfamida/ cisplatino (VIP) por
4 ciclos con un seguimiento exhaustivo de la fun-
cién pulmonar™. La mayoria de los pacientes con
TCG no seminomatosos tienen enfermedad medible
al final de la quimioterapia de induccion; de forma
analoga a los tumores seminomatosos del testiculo,
los pacientes con enfermedad residual mayor a 3
cm requieren valoracién por el grupo de cirugia de
torax. El abordaje quirdrgico tiene un rol preponde-
rante en el manejo con intencién curativa en ambos
escenarios. Posterior al manejo quirdrgico no se
recomienda quimioterapia adicional, si la evaluacién
histopatoldgica revela teratoma o necrosis. En caso
deidentificar tumor seminomatoso viable, dos ciclos
adicionales de quimioterapia son recomendados™®.
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Descripcion del caso

Se describe el caso de un hombre de 31 afios, sin
antecedentes patoldgicos, quien consulta en mayo
del 2024 por un cuadro clinico de cuatro semanas
de sintomas constitucionales asociados a fiebre
y expectoracion purulenta. La evaluacion radiol6-
gica revela la presencia de una masa de aspecto
tumoral de 16x17x19 cm a nivel mediastinal, que
compromete los dos tercios inferiores del hemité-
rax izquierdo, nédulos pulmonares bilaterales de
aspecto metastdsico, asi como neumonia post obs-
tructiva. La evaluacion tomografica del abdomen
y pelvis evidencid metdastasis hepatica multiple.
Recibe manejo antibidtico y se realiza una biopsia
percutdnea de la masa pulmonar izquierda. Es remi-
tido a un centro de alta complejidad para el diag-
néstico y manejo de cancer. El reporte de patologia
revela compromiso por un tumor bifasico de com-
portamiento incierto. Se establece el diagnostico
clinico de un tumor de células germinales no semi-
nomatoso primario mediastinal (cT4ANOM1S2) por el
patrén de enfermedad radiolégico y la elevacion de
los marcadores tumorales AFP y B-hCG (Figura 1).

Tumor germinal no
seminomatoso primario
mediastinal
EC Il cTANOM1 S3
Pobre riesgo

Se inicia manejo con quimioterapia sistémica con
protocolo VIP en la unidad de cuidados intensivos
por la coexistencia de falla ventilatoria hipoxémica
y fibrilacién auricular no valvular derivados de la
compresion del cardio mediastino, logrando control
de las complicaciones, mejoria clinica y descenso
gradual de los marcadores tumorales tras un pico
de la AFP posterior al primer ciclo de VIP. Posterior
al cuarto ciclo de quimioterapia, administrado con
adecuada densidad de dosis, se realizaron image-
nes de reevaluacion que evidenciaron enfermedad
estable de acuerdo con los criterios RECIST 1.1, con
persistencia de la masa soélida (25 x 20 x 18 cm) que
compromete todo el hemitérax izquierdo. Ademas,
se identificaron lesiones hepaticas de gran tamafio
en relacion con enfermedad metastasica: una en el
I6bulo hepatico izquierdo de 14 x 9 x 14 cm, otra en
el segmento IV de 12 x 13 x 9,8 cm y una pequefia
lesién en el segmento Il de 2 cm. Como hallazgos
adicionales, se evidencidé una lesién intermuscular
en la pared abdominal izquierda y una lesion litica en
el manubrio esternal, sin masa de tejidos blandos,
de reciente aparicion (Figura 2).

Diagnéstico
Mayo/2024

toréacico por
toracotomia Clam-
Shell

—>

VIP 4 ciclos —>
Junio-Agosto/2024

Colecistectomia
via abierta +
hepatectomia
parcial S 4B-5-6

Peseccion Reseccién de tumor

hepéticas S 4A-B,5

Enero/2025 Méyo/2025

25.000

20.000

15.000

10.000

NIVELES DE MARCADORES TUMORALES

5.000

Figura 1. Linea de tiempo que muestra la evolucion de la enfermedad incluyendo las diversas intervenciones terapéuticas

realizadas desde 2024.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada. a. Corte axial en tomografia de térax. Masa voluminosa que ocupa dos

tercios inferiores del hemitérax izquierdo desplazando el mediastino visceral. b. Metastasis hepaticas voluminosas. c.

Masa retroperitoneal izquierda. d. Lesién blastica de aspecto metastasico en manubrio esternal.

El paciente es llevado a un primer tiempo quirdrgico
en septiembre de 2024 por toracotomia Clam-Shell
lograndose la reseccidn de las lesiones mediastina-
les (peso 3,7 kg y dimensiones 32 x 26 x 14 cm);
en 3 tiempos quirdrgicos adicionales se realiza
colecistectomia abierta mas hepatectomia parcial
por metastasis en segmentos 4, 5, 6 (noviembre de
2024), hepatectomia parcial con reseccion de masas
adicionales en segmentos 5 y cufia en segmento 2
(enero de 2025) y reseccién de lesién retroperito-
neal compatible con implante tumoral en mayo de

2025 (Figura 3). El reporte anatomopatolégico de
las resecciones quirdrgicas resalta la presencia de
teratoma postpuberal con elementos maduros e
inmaduros (Figura 4).

Durante el seguimiento, el paciente presenta una
adecuada evolucién clinica, los marcadores tumo-
rales contindian disminuyendo y retornan a valores
normales en noviembre de 2024, permaneciendo
negativos hasta la publicaciéon del caso clinico.
En las tomografias de seguimiento no se aprecian

Figuras 3. a. Aspecto macroscopico de los especimenes resecados. b. Aspecto radiolégico de las lesiones.
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Figura 4. Hallazgos histopatoldgicos de la reseccion tumoral de las lesiones tordcicas, hepaticas y retroperitoneal
(Hematoxilina eosina, X100). Compromiso por neoplasia de células germinales de tipo teratoma post-puberal. La flecha

amarilla muestra el componente glandular, la flecha naranja muestra el tejido neural, la flecha negra muestra cartilago

inmaduro.

lesiones de reciente aparicion y permanece estable
la lesién esternal litica que sera manejada con ciru-
gia o radioterapia ablativa esterotaxica de acuerdo
con la evolucion del paciente.

Discusion

Los TCGs no seminomatosos frecuentemente debu-
tan con complicaciones mecanicas derivadas del
tumor primario y metdstasis multifocal. Un bajo
umbral de sospecha clinica y la evaluacién multidis-
ciplinaria temprana durante el ingreso hospitalario
inicial son factores determinantes para impactar
los desenlaces oncoldgicos de alto valor y reducir
el riesgo de progresion de complicaciones poten-
cialmente fatales. Una vez se inicia el manejo de
las urgencias oncoldgicas, importante es la eva-
luacion de los parametros hematolégicos dada la
correlacion existente entre los tumores germinales
extragonadales y la coexistencia de anormalidades
hematoldgicas que pueden hacerse evidentes al
diagndstico, o en los analisis seriados post quimio-
terapia. Los pacientes con estas alteraciones exhi-
ben un pobre desenlace oncoldgico’.

Las definiciones contemporaneas de la OMS oca-
sionalmente suponen dificultades en la aplicabili-
dad de las guias de practica clinica, dado que estas

suelen definir los teratomas como maduros e inma-
duros en lugar de pre y postpuberales. El teratoma
maduro es el TCG mas comunmente encontrado en
el mediastino, representando entre el 60 y 70%, con
un comportamiento biolégico benigno que deriva en
un manejo exclusivamente quirdrgico?®.

El tratamiento multimodal en el seno de las juntas
multidisciplinarias y en centros de referencia es
fundamental para optimizar los desenlaces oncolé-
gicos de estos pacientes dado que permiten el abor-
daje desde muiltiples disciplinas clinico/quirdrgicas
y la articulacion de las multiples intervenciones a
menudo requeridas’™. Los protocolos de quimiote-
rapia disponibles para la inducciéon son homdlogos
a las opciones en tumores germinales testicula-
res'’; sin embargo, en pacientes con tumores pri-
marios mediastinales, la eleccién del protocolo de
quimioterapia debe considerar el requerimiento de
cirugia toracica agresiva en una alta proporcién de
pacientes. Algunos centros evitan el uso de bleomi-
cina por su capacidad de concentrarse en el tejido
pulmonar e inducir estrés oxidativo masivo, muerte
de células alveolares que promueven cambios infla-
matorios y fibrosis pulmonar'®. Adicionalmente, un
andlisis retrospectivo de 255 pacientes con tumo-
res no seminomatosos primarios mediastinales que
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fueron llevados a cirugia, demostré una mayor inci-
dencia de sindrome de distrés respiratorio agudo
postoperatorio en pacientes que recibieron bleo-
micina (14,8%) comparado con 2,6% en quienes
recibieron protocolos libres de bleomicina™. Otras
series retrospectivas han mostrado resultados con-
flictivos, por lo que se deben considerar variables
adicionales relacionadas con el sindrome como el
volumen de liquidos infundidos y la cantidad de oxi-
geno suplementario requerido?°?',

La cirugia tiene un rol fundamental dado que la
mayoria de los pacientes presentan masas residua-
les, a menudo bultosas; en un andlisis retrospectivo
de pacientes con TCG mediastinales tratados en
el Instituto Nacional de Cancerologia en Colombia
(83% con tumores no seminomatosos), la supervi-
vencia global (SG) a 3 afios incrementd del 26% al
59% en aquellos pacientes que fueron llevados a
reseccion de la masa residual posterior a la quimio-
terapia??. Otras series retrospectivas han ratificado
la significancia prondstica del tratamiento quirdr-
gico de consolidacién?®. El manejo quirdrgico debe
considerarse aun en pacientes con incremento en
los valores de marcadores tumorales o ante progre-
sion de la enfermedad?®?4 el uso de quimioterapia de
salvamento ha demostrado pobres resultados en
este grupo de pacientes?. La escisidn quirdrgica de
todas las masas residuales es una meta que debe
perseguirse en los pacientes; las masas residuales
pueden contener TCG viable que condiciona recai-
das tempranas; adicionalmente los teratomas pue-
den crecer a lo largo del tiempo asi como tienen un
potencial de desarrollar tumores secundarios de
tipo somatico.
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