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Tumor maligno del estroma gonadal

de Sértoli-Leydig.

Comunicacion de un caso clinico y revision de la literatura

Drs. Gabriel Krygier', Robinson RodrigueZ’, Tabaré Carlevaro’

Resumen

Los tumores malignos del estroma gonadal representan 0,2% de todos los tumores del
testiculo y son casi exclusivos del adulto. Son relativamente refractarios a la radioterapia y a
la qumioterapia, y la sobrevida media de la enfermedad metastdsica es de dos afios.

Se presenta un caso clinico de tumor a células de Sértoli-Leydig en un hombre de 45 afios
que consultd por esterilidad y se hace una revision de la literatura

Palabras clave: Neoplasias testiculares
Tumor de células de Sértoli

Tumor de células de Leydig.

Introduccidn

Los tumores del estroma gonadal son raros representando
entre 1-3% de todos los tumores testiculares e incluyen,
tumor a células de Leydig, Sértoli, granulosa, teca, mix-
tos y no clasificados . Si bien se pueden observar en
todas las edades, existen tres grupos etarios predominan-
tes, 30 a 35 afios (70%), 5 a 9 afios (20%), y mayor de
60 afios (10%) ®.

La forma de presentacién clinica varfa segin la edad.
En el preptber se observa una pseudopubertad precoz
con signos de virilizacién debido a un aumento de la con-
centracidn sérica de testosterona siendo generalmente to-
dos benignos; en el adulto se presenta en 40% con un
sindrome de feminizacién siendo la ginecomastia un sig-
no precoz que puede preceder, aun en afios, al agranda-
miento testicular como elemento diagnéstico ). En este
tiltimo subgrupo se observa generalmente un disbalance
hormonal caracterizado por elevacién del estradiol séri-
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co, testosterona descendida y FSH-LH normales o des-
cendidas; asimismo 10% de estos tumores en estas eda-
des son malignos .

Se destacan como asociaciones lesionales a la criptor-
quidia (9%), ambigiiedad sexual, pseudohermafroditis-
mo, sindrome de Klinefelter 5=, Por ello, cuando dichas
patologfas estdn presentes, debe investigarse periddica-
mente un tumor testicular, con examen clinico y even-
tualmente con ecograffas seriadas.

Se han reportado casos de bilateralidad, asociacion con
tumores germinales (metdcronos), en pacientes con VIH
+ y formando parte del complejo de Carney @1

El dnico criterio absoluto de malignidad en estos tu-
mores estd dado por la presencia de la metdstasis, men-
ciondndose como criterio sospechosos de malignidad ta-
mafio mayor a 5 cm, pleomorfismo celular, indice mitd-
tico elevado, necrosis tumoral, invasién vascular, capsu-
lar y del cordén espermdtico 12712,

En cuanto a la evolucién son tumores de lento creci-
miento, observindose una diseminacién preferentemente
ganglionar (ilfaca y retroperitoneal) asi{ como metdstasis
pulmonares, hepdticas y dseas, con un tiempo medio de
aparicion de dos afios (1018,

Al momento del diagnéstico del tumor maligno 25%
presenta metédstasis ganglionares 2.

Una correcta valoracién debe incluir ademds del exa-
men clinico y estudios de rutina, ecografia testicular, to-
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mografia axial computarizada de térax, abdomen y pel-
vis, dosificacién sérica de testosterona, estradiol, FSH-
LH, alfafeto proteina, beta HCG, 17 cetoesteroides uri-
narios y un espermatograma.

La ecografia testicular debe realizarse frente a toda gi-
necomastia del adulto (por las razones ya explicadas) as{
como en todo testiculo contralateral dad la frecuente bi-
lateralidad de estos tumores.

El tratamiento es quinirgico y comprende la orquiec-
tomia por via inguinal asociada o no a una lifadenectomia
retroperitoneal. Ni la quimioterapia ni la radioterapia han
dado resultados favorables en adyuvancia.

En la enfermedad diseminada se han observado algu-
nas respuestas objetivas con mitotano y planes de poli-
quimioterapia basados en sales de platino.

El objetivo de este trabajo es la presentacién de un
caso clinico con diagnéstico histoldgico de tumor mixto
del estroma gonadal (Sértoli-Leydig) y la revisién de la
bibliograffa correspondiente.

Caso clinico

W.G., sexo masculino, 45 afios, con antecedentes perso-
nales de haber sido intervenido por comunicacién inter-
auricular (ostium secundum) a los 17 afios, con enferme-
dad del nodo sinusal a los 34 afios por lo que se colocd
marcapaso, que en el recambio instala una sepsis a punto
de partida de una endocarditis tricuspidea que obligé a
reseccidn de valva posterior y plastia valvular; extraccion
de marcapasos y colocacién de electrodo epimiocérdico,
que en estudio por esterilidad se interviene quirirgica-
mente por tumor de testiculo criptorquidico inguinal iz-
quierdo en sufrimiento realizdndose una orquiectomia in-
guinal izquierda en el mes de mayo de 1994. La anatomia
patoldgica correspondid a un tumor testicular del estroma
gonadal con componente mixto (Sértoli-Leydig), con
elemento histoldgicos de malignidad (mitosis, pleomor-
fismo, necrosis y compromiso capsular); sin claras imé-
genes de invasién vascular. La dosificacién de alfafeto-
proteina y beta HCG fueron normales; la tomografia
axial computada de térax, abdomen y pelvis en el poso-
peratorio mostré una pequefia imagen sélida redondeada
de 1,5 cm de didmetro en la cadena ilfaca interna derecha
compatible con adenomegalia. El paciente fue tratado en
una institucién de asistencia médica colectiva con poli-
quimioterapia tipo PVB (cisplatino 175mg, vinblastina
20 mg y bleomicina 90 mg) por serie, recibiendo tres se-
ries; instala en la segunda serie un cuadro neurolégico
caracterizado por un sindrome simbdlico (afasia ideato-
ria, déficit intelectual) y un sindrome sensitivo—motor
(hemiparesia izquierda) que retrocede totalmente en la
evolucién, mostrando 1a tomograffa de craneo un infarto
silviano superficial evolucionado. En la evolucién con-
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curre al Instituto Nacional de Oncologia donde se cons-
tata la atrofia del testiculo remanente y se completan los
estudios de valoracién: espermograma a 8 meses de la
orquiectomia que mostré una azoospermia; dosificacién
de estradiol sérico de 173 pg/ml (valor normal 10-50) y
testosteronemia de 15,8 pg/ml (valor normal 15-45),
FSH (hormona foliculoestimulante) 27 mUi/ml (con va-
for normal 1-8,5), y LH (hormona luteinizante) 27
mUi/ml (valor normal 1-10); la dosificacién de 17 ce-
toesteroides en orina fue normal (15,7 mg/24 horas).
Dada la persistencia del estradiol sérico elevado se deci-
de realizar una nueva tomografia de abdomen y pelvis
(julio de 1995), que mostré nuevas imagenes tomografi-
cas compatibles con adenopatias lateroadrticas e interca-
voadrticas ausentes en estudios previos. Se decide reali-
zar una linfadenectomia retroperitoneal que se coordina
para el momento de cierre de este trabajo.

Discusién
Dada la escasa frecuencia de estos tumores (3% de los
tumores gonadales en el hombre) y sabiendo que hasta la
fecha se han publicado en la literatura mundial no mds
de 50 tumores malignos de células de Leydig, 25 de cé-
lulas de Sértoli y 22 mixtos del estroma gonadal (Ley-
dig-Sértoli e inclasificados), es que reportamos este caso
clinico que segiin nuestra bibliograffa, corresponderia al
caso ndmero 23 dentro de los tumores estromales mixtos
malignos 1%,

Estas neoplasias integran el grupo de tumores no get-
minales de testiculo que incluyen, entre otros, al gonado-

blastoma, adenocarcinoma de la rete testts, carcinoide,
ete. M9,

La presentacion clinica y evolucién varfa de acuerdo
al grupo etareo; en el nifio se presenta con un sindrome
de virilizacién precoz (pseudopubertad precoz) y gene-
ralmente son benignos, estando descritos sélo cuatro ca-
sos de comportamiento maligno en la literatura %23,
Por el contrario, en el adulto se presenta en 40% de los
casos un sindrome de feminizacion dado por ginecomas-
tia uni o bilateral, disminucién de la libido, oligozoos-
permia; asimismo puede asociar pérdida de la barba y
atrofia testicular bilateral ya que estos tumores mixtos de
Leydig—Sértoli secretan testosterona y estrégenos a,

Acompafiando estas manifestaciones clinicas o aisla-
damente se presentan alteraciones hormonales tales
como aumento de los estrégenos séricos (estradiol, estro-
nay estriol), disminucidn de testosterona y FSH-LH nor-
males o bajas por inhibicién del eje hipotdlamo hipofisa-
rio. El hiperestrogenismo se debe a la aromatizacién de
la testosterona por las células de Leydig y de Sértoli tu-
morales @2,

En el adulto hasta 10% de estos tumores son malignos,
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siendo los criterios de malignidad los expuestos en la in-
troduccion.

Los citados desequilibrios hormonales conducen a al-
teraciones en la espermatogéneses que van desde oligo-
zoospermia hasta azoospermia debido a la afectacidn pre-
dominante del parénquima préximo al tumor y a la atro-
fia del testiculo contralateral ¥,

El tratamiento de estos tumores comprende inicial-
mente la cirugia tipo orquiectomfa inguinal, que serd
diagnéstica y terapéutica.

Un punto controvertido es la linfadenectom{a inguinal
sistemadtica.

Actualmente se acepta que para aquellos tumores cuya
histologia no presenta criterios de malignidad, y en los
cuales los niveles hormonales retornan a sus valores nor-
males luego de la orquiectomfa, no es necesaria la linfa-
denectomia ni tratamiento adyuvante. Aquellos que pre-
sentan criterios histolégicos de malignidad deberdn ser
controlados periédicamente con tomografia axial compu-
tarizada de tdrax, abdomen y pelvis y con determinacio-
nes hormonales.

La linfadenectomfa retroperitoneal se hara en aquellos
pacientes que debutan con enfermedad ganglionar o que

(

recaen en la evolucién .

La radioterapia ha demostrado escasa o nula efectivi-
dad sin conseguir respuestas objetivas, obteniendo tni-
camente efectos analgésicos paliativos.

Cuando la enfermedad metastdsica no es pasible de ci-
rugia, se deberdn utilizar planes de quimioterapia basa-
dos en sales de platino, con los que se han obtenido res-
puestas en tumores mixtos y a células de Sérto-
Jj (6.14.15,19.26)

Por otro lado se han tratado tumores a células de Ley-
dig con mitotano, agente adrenolitico utilizado en el car-
cinoma suprarrenal, por la similitud morfoldgica y bio-
quimica de estos tumores >27*),

Asimismo se han tratado con poco éxito estos tumores
con lonidamida, agente inhibidor de la glucolisis aerobia
que posee propiedades antiespermatogénicas 17,

Dado que la recaida tumoral puede ocurrir varios afios
después, se recomienda un seguimiento estrecho y pro-
longado de estos pacientes .

A propésito de este caso clinico, destacamos de los an-
tecedentes de este paciente dos hechos: primeramente el
tumor se desarrollé en un testiculo criptorquidico, que st
bien la asociacién no es tan frecuente como en los tumo-
res germinales, se ha observado hasta 10% de estas neo-
plasias del estroma gonadal *', Por otro lado, el motivo
de consulta fue la esterilidad, comprobéndose en la evo-
lucidn la presencia de azoospermia en el espermatograma
a los ocho meses de la orquiectom{a, manteniendo el tes-
ticulo remanente atréfico. Todo esto asociado a valores
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séricos de estradiol elevados y testosterona en el limite
inferior de lo normal.

La criptorquidia estd frecuentemente asociada a azoos-
permia y a la consecuente esterilidad, como se vio en esie
paciente.

Si bien 80% de los pacientes con tumores testiculares
son oligospérmicos pretratamiento (disturbios hormona-
les, mecanismos autoinmunes, etc.), no debemos olvidar
la toxicidad gonadal inherente a la quimioterapia en este
supuesto “‘santuario farmacolégico” que es el testiculo,
con disminucién de la fertilidad (potencialmente rever-
sible) y alteraciones del comportamiento sexual ®.

Este paciente presentaba en el estudio anatomopatol6-
gico claros elementos histolégicos de malignidad, a sa-
ber: indice mitético elevado, pleomorfismo celular, ne-
Crosis y compromiso capsular.

Como ya sabemos, el Unico criterio absoluto de ma-
lignidad es la metéstasis. La tomografia axial computada
de abdomen y pelvis reveld una pequefa imagen sélida
redondeada de 1,5 cm en la cadena iliaca interna derecha
compatible con adenomegalia. Dado que no fue posible
realizar el abordaje quirdrgico para su confirmacién ana-
tomopatoldgica se realizd tratamiento sistémico de poii-
quimioterapia en base a aquellos firmacos que, de acuer-
do a la literatura, habfan mostrado mayores respuestas en
tumores diseminados del estroma gonadal ©!415:1926)

El cuadro neuroldgico que presenté durante el segundo
ciclo de quimioterapia es compatible con la toxicidad
vascular isquémica encefilica, que ha sido descrita du-
rante el uso de quimioterapia con cisplatino %,

El aumento persistente del estradiol sérico obliga a
buscar por ecografia un tumor en el testiculo contralateral
y, si fuera negativo, constituye un marcador bioldgico de
metdstasis funcionante. Esto dltimo sucedi§ en nuestro
paciente, presentando en la dltima tomografia adenopa-
tias retroperitoneales que no se encontraban en los estu-
dios previos y que obligan a realizar una linfadenectomia
retroperitoneal; el resto de los estudios de estadificacion
fueron normales.

Hemos descrito este caso clinico que representa, segiin
nos consta, el primer reporte en nuestro medio de un tu-
mor maligno del estroma gonadal.

Résumé

Les tumeurs malignes du stroma des gonades représen-
tent 0.2% de toutes les tumeurs du testicule, et ne se pré-
sentent que chez " adulte. Elles sont relativement refrac-
tives 4 la radiothérapie et a la chimiothérapie. La survie
moyenne de la maladie métastatique est de deux ans.
On présente ici un cas clinique de tumeur a cellules de
Sértoli-Leydig chez un homme de 45 ans qui a consulté
par stérilité; on y fait aussi une révision de la littérature.
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Summary

The malignant tumors of the gonadal stroma represent
0.2% of all the tumors of the testicle and are almost ex-
clusive in adults. They are relatively refractory to radium
therapy and chemiotherapy and the mean survival rate of
the metastatic disease is two years.

A report is presented of a clinical case involving Sér-

toli-Leydig cells in a 45 year old man who consulted for
sterility leading to a revision of the literature.
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