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Resumen

L ostumores de células germinalesrepresentan € 2% delas malignidades humanas siendo mas comun en
hombres entre los 15 y 35 afios. Cerca de 2 a 5% ocurren extragonadales. Gar nik informo la asociacion
entre malignidades hematoldgicas y TCG en 1983, desde entonces varios casos han sido reportados; la
mayor ia se presentan con TCG no seminomatosos y neoplasias hematol égicas de indole megacariocitica.
Tienen mal prondstico y resistencia a los tratamientos, la mayoria mueren durante el manegjo inicial al
diagnostico y no existen protocolos 6ptimos para su manejo. Reportamos un caso de leucemia de células
peludas (L CP) tratada con rituximab con un TCG detipo seminoma clasico manejado con protocolo (PEB)
platino, etoposido y bleomicina, logrando una adecuada r espuesta clinica.
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GERM CELL TUMORS ASSOCIATED WITH HEMATOLOGIC
MALIGNANCIES

Abstract

Germ cell tumorsaccount for 2% of malignanciesin humans, predominantly affecting men aged 15to 35 years. Almost
2t05% occur at extragonadal sites. Garnik reported the association between hematologic malignanciesand GCTsin
1983. Several cases have been reported since then; most of them present as nonseminomatous GCTs associated with
magakar yocytic hematologic malignancies. They are resistant to treatment and prognosisis poor, most patients die
within theinitial phase of treatment after diagnosis. Optimal management protocols are not available. Wereport one
case of hairy cell leukemia (HCL) treated with rituximab, associated to a classic seminoma type GCT managed with
a bleomycin, etoposide, platinum (BEP) combination regimen, achieving an adequate clinical response.
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Asociacion entre tumor de células germinales y malignidades hematolégicas

Introduccion

L as neoplasias hematol dgi cas asociadas con TCG ex-
tragonadal es representan uno de los més interesantes
aspectos clinicos con elementos distintivos entre | os tu-
mores germinales de los hombres.* Esta asociacion fue
descritaen 1985 tras el reporte de algunos casos, donde
la histologia no seminomatosa eslamés frecuente; de
ellos e teratocarcinomay los tumores del seno endo-
dérmico son los mas reportados.*? Una serie con 16
pacientes evidencio un interval o de seis meses (rango
de 0 a 122 meses) entre € diagnéstico de la masa
mediastinal originada por el tumor germinal hasta la
aparicion del desorden hematoldgico. Cerca de un
tercio delos pacientes se presentan con ambas |esiones
en formasimultanea?®, la alteracién hematol 6gica mas
frecuente esladependiente del linaje megacariocitico,
dando lugar auna |eucemia megacariobl astica aguda
con mielodisplasia anormal de los megacariocitos y
trombocitosis esencial o idiopatica. Otros diagndsticos
hematol gicos incluyen leucemia linfoblastica, mie-
loblésticaaguday en raros casos histiositosis maligna
0 mastocitosis sistémica.*®

Lasleucemias asociadas con TCG no tienen anormali-
dades genéticas especificas; sin embargo, el marcador
cromosomico tipico anormal del cancer testicular que
es el isocromosomai(12p) se haidentificado en algu-
nas células leucémicas. Otros hallazgos raros de los
blastosincluyen cariotipo XXY otrisomia21, que pue-
den ser documentadosen los TCG y los sindromes de
Klinefelter o Down.5"También se han visto otros des-
ordenes hematol 6gicos entre las | eucemias secundarias
con el uso dealquilantesen TCG.2 El curso clinico de
las neoplasias hematol 6gicas en pacientes con TCG
tiende a ser muy agresivo, con dificultad responden a
laterapiay no logran remisiones. Aquellos con trom-
bocitosis aislada o con desordenes plaquetariostienen
un pronastico favorable *°

Presentacion del caso

Paciente de 46 afios con cuadro clinico de dos afios
de evolucién consistente en aparicion de masa en
region supraclavicular izquierda de crecimiento lento
y progresivo, acelerado en los Ultimos meses con
limitacién para los movimientos del cuello, dolor

lumbar y parestesias de miembros inferiores. En
su evaluacion inicial se solicito biopsia de la masa
descrita con estudio de inmunohistoquimica repor-
tando tumor germinal de tipo seminoma clasico. Se
ordenaron estudios de imagenes tomograficas en cue-
Ilo con hallazgo de conglomerados ganglionares que
comprometen los niveles cervicalesizquierdosV y VI,
en laregion lumbar hay lesién 6sea a nivel de L2 de
aspecto metastésico y la ecografia testicular descarta
compromiso tumoral.

La resonancia magnética de columna lumbo sacra
muestra lesién metastasica en €l cuerpo vertebral de
L2 con compromiso de los pediculosy masaintrarra-
quideaextradural, produciendo compresion radicular.
Dados estos sintomas se decide dar inicio alaprefase
de quimioterapiacon dexametasonal16 mg 1V cada 12
horasy radioterapia, logrando control de los sintomas
neurol 6gi cos.

Al inicio de laterapiase observé lapresenciadeleuco-
peniapor lo que se estudi 6 lamédula 6sea con biopsia
gue mostré celularidad variable entre 5y 20 %, sin
compromiso neoplasico tumoral; teniendo en cuenta
que se habiadocumentado unaneoplasiade células ger-
minalesy persistenciade alteraciones en |os recuentos
hematol 6gicos, sellevd anuevo estudio de médulaque
evidencio celularidad del 60% e infiltracion por célu-
las linfoides con fenotipo y estudio inmunol 6gico por
citometriade flujo que mostr6 CD11C, Bcl-2, CD20
y débil positividad para ciclina D1. Los resultados
de CD3, CD5, CD23y OCT3-4 fueron negativos.
El mielograma evidencié un compromiso infiltrativo
de linfocitos con nucleos homogéneos en € 52,3 %,
morfologia compatible con células peludas.

La descripcién detallada del TAC de cuello reportod
tres masas solidas desde el espacio cervical posterior
izquierdo alo largo del hemicuello hasta la entrada
torécica, una de 97x50 mm que se extiende a me-
diastino anterior, la segunda mas inferior de 47x65
mm y una mas pequefiade 27x23 mm. Latomografia
de térax mostré extensos conglomerados mediastina-
les de 144x60x30 mm en el mediastino posterior y
masa perivascular de 77x60 mm y otra paravertebral
izquierda de 102x47 mm, lesiones no documentadas
en imagenes previas.

70 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 24 N° | 2015



Asociacion entre tumor de células germinales y malignidades hematolégicas

La tomografia de abdomen con contraste report6 un
conglomerado retroperitoneal de 74x32 mm, que
aumenté de tamafio con respecto al estudio anterior
realizado tres meses previos al ingreso. El ecocardio-
gramay lafiltracién glomerular fueron normalesy el
perfil viral fue negativo. El paciente no refirié ante-
cedentes de importancia, excepto pérdida de peso de
cercade 5 k desde €l inicio del cuadro clinico.

El estado general fue regular, con dificultad respira
toria leve dada por taguipnea con gran masa blanda
multinodular de 15x10 cms en el lado izquierdo del
cuello, con evidente desplazamiento de lavia aéreaa
la derecha e ingurgitacién venosa izquierda (Figura
1). En e abdomen se identificd hepatomegalia de 2
cm bajo el reborde costal derecho, sin evidencia de
esplenomegalia.

Durante su evolucion presenté deterioro clinico por
el efecto mecanico delamasaen cuello. Ingresé para
nuevos estudios cuya biopsia cervical mostro teji-
do infiltrado por una lesion tumoral constituida por
una poblacion de células monomorfas, grandes, re-
dondas o poliédricas, con membrana citoplasmatica
nitiday citoplasmaamplio con nucleos hipercroméa-
ticos y nucleolos prominentes, separados por septos
fibrosos con abundante presencia de infiltrado infla-
matorio mononuclear asociado con extensa necrosis

Figura |. Lesion en region cervical al ingreso. Se observa
gran masa que compromete region lateral izquierda del
cuello que se extiende hacia la region medial, ejerciendo
compresion extrinseca a la via aérea.

tumoral. Se realiz6 estudio de inmunohistoquimica
gue fue positivo para vimentina, OCT 3-4 CD 117
y PLAP. Se encontr6 positividad para CD 45 en la
poblacién acompafiante y fue negativo para CEA,
EMA, fosfatasa alcalina, alfafetoproteinay B-HCG
reconfirmandose el diagndstico de seminomaclasico
estadio final 111C (M1b) SO y leucemia de células
peludas, cariotipo 46 XY.

Para efecto terapéutico se decidid iniciar €l protocolo
con quimioterapia PEB y rituximab concomitantes,
con soporte de factores estimulantes de colonias
granulociticas (pegfilgastrim) por neutropenia severa
preexistente y la comorbilidad propia de dos neopla-
sias, una de ellas con componente hematol dgico.

En € primer ciclo de tratamiento con quimioterapia
present6 una neutropeniafebril con aislamiento micro-
bioldgico de Pseudomona aeruginosa multisensible,
realizandose cubrimiento con piperacilinatazobactam
(459 1V cada6 horas x 10 dias), como Unica com-
plicacion resuelta de forma positiva para el paciente,
permitiéndose la recuperacion hematologica del re-
cuento de neutréfilos y la continuidad del protocolo
de quimioterapia, completando cuatro ciclosderituxi-
mab paralaLCPy cuatro de PEB para el seminoma,
acomparnados del pegfilgastrim, lograndose mantener
ladosisy frecuencia planeada que llevaron aunare-
mision hematol 6gica, clinicay paraclinica(Figura 2).

Figura 2. Lesion cervical posterior a tercer ciclo de
quimioterapia; se observa franca disminucion de la lesion
cervical descrita.
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Discusion

Este esun nuevo caso de losreportadosen laliteratura
(cercade 70), correspondiente a un adulto joven con
TCG detipo seminoma asociado con LCP, el primero
descrito seglin nuestro conocimiento, pueslas malig-
nidades hematol 6gicas més frecuentes son de linaje
megacariocitico M7, los sindromes miel odisplasicos
megacariociticosy algunos casos descritos de leucemia
linfoblastica aguda, pero hasta ahora ninguna que se
refiera a las células peludas. El andlisis citogenético
de la médula 6sea no mostré anormalidades, pero la
mas frecuente es el isocromosomai(12p) en un rango
del 35 a38%, segun los datos de la literatura.®*® La
presentacion del TCG 'y el desorden hematol 6gico de
este paciente fue sincronico, como ocurre en 10 a30%
de dos series?, donde en su mayoria€l intervalo delos
dos diagndsticos se describe con un tiempo mediano
de seis meses.?

El curso clinico es muy agresivo, algunos pacientes
mueren antes de iniciar otro tratamiento sin respuesta
alaterapia antileucémica o bien hay remisiones muy
cortas. El trasplante alogénico puede ser la Unica es-
trategiacurativa, observado en dos casos reportados °.
Sin embargo, el subgrupo de pacientes con desdrdenes
plaquetarios parece tener un mejor prondstico y en
nuestro caso con LCP donde mostré una respuesta
favorable con remision hematol 6gica compl eta.

Lamedianade supervivenciaes de cinco meses con un
rango de 0 a 16 meses'2, mientras que alrededor de
50% con TCG no seminomatoso tienen unavidalarga
tratados con quimioterapia. Ninguno de |os pacientes
reportados con adicion de unamalignidad hematol 6gi-
caestavivo aloscinco afios después del diagnodstico.t
El paciente tratado en este reporte lleva un mes de
supervivencia, siendo el primer caso deregistro deun
seminoma clasico de TCG, ya que lamayoria no son
seminomatosos mediastinal es.

Los TCG no seminomatosos tienen la capacidad de
diferenciacion totipotencial, quevadel carcinomaem-
brionario pluripotencial atipos celulares somaticos o
extraembrionarios (teratomas). En raras ocasiones
los teratomas sufren una transformacion maligna a

componentes somaticos indistinguibles de maligni-
dades primarias como sarcoma o adenocarcinoma, en
consecuencialas malignidades hematol 6gi cas pueden
representar latransformacion malignadetejido hema-
topoyético dentro delos TCG extragonadal es. Soporta
esta hipétesis el hecho de que el marcador citogenético
especificodel TCGi(12p) fue encontrado enlamédula
Osea de varios casos reportados.®?

Laincidenciade leucemias en los enfermos con TCG
mediastinal no seminomatoso se estima del 5,9%° y
los datos de tratamiento son limitados. En once cen-
tros europeos y americanos® |os pacientes recibieron
tratamientos basados en platinos. Nuestro caso reci-
bié protocolo PEB sin complicaciones y rituximab
logrando remisién. Sin embargo, se requieren mayo-
res estudios e investigacion de series involucradas en
esta asociaciOn que permitan establecer el mecanismo
patogénico y €l desarrollo de estrategias terapéuticas
més efectivas.
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