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Resumen

El tumor de células de Sertoli calcificante de células grandes (TCSCCG) es una neoplasia testicular muy rara, con 60 casos descritos en todo
el mundo; en Latinoamérica y Colombia son escasos los casos reportados en la literatura. Esta neoplasia se origina en el estroma gonadal/
cordones sexuales, y, en general, tiende a mostrar un comportamiento biolégico benigno. Se piensa que estos tumores tienen caracteristicas de
presentacion diferente, dependiendo de si se presentan en el contexto de un sindrome congénito complejo, en cuyo caso tienden a ser bilaterales
y multifocales, en contraposicion a los no asociados a sindromes, que tienden a ser unilaterales y focales. El estudio de inmunohistoquimica es
fundamental para el diagndstico; en especial, para diferenciar estos tumores de neoplasias germinales. Se reportan en esta investigacion tres casos
de esta neoplasia, uno de ellos asociado al sindrome de Peutz-Jeghers, y haciendo énfasis en los criterios histoldgicos para definir malignidad.
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Abstract

The large cell calcifying Sertoli cell tumor (LCCSCT) is a very rare testicular tumor with 60 cases reported worldwide; in Latin America and Colombia,
few cases are reported in the literature. This neoplasm originates in the gonadal stromal/sex cord, and, in general, tends to display benign
biological behavior. Itis thought that these tumors may display differing characteristics: depending upon whether they occur in the context of a
complex congenital syndrome, in which case they tend to be bilateral and multifocal; as opposed to those not associated with syndromes, which
tend to be unilateral and focal. Immunohistochemical study is essential for diagnosis, in particular, to differentiate these tumors from germ cell
tumors. This study reports on three cases of this tumor--one associated with Peutz-Jeghers Syndrome—and emphasis is given to histological
criteria to define malignancy.
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Introduccion

Los tumores que se originan a partir de las células
de Sertoli son un subgrupo raro de tumores de
los cordones sexuales que constituyen menos del
1% de todos los tumores testiculares. El tumor de
células de Sertoli calcificante de células grandes
(TCSCCQG) es una variante especifica y muy rara
de las neoplasias de células de Sertoli, con tan
s6lo unos 60 casos reportados en la literatura; el
primer caso fue descrito en 1980 por Proppe y

Scully (1-3).

EITCSCCG puede ocurrir en hombres fenotipi-
camente normales, o puede estar asociado a desor-
denes hormonales o genéticos, como el sindrome de
Peutz-Jeghers y el sindrome de Carney (4).

Histolégicamente, este tipo de tumor puede ser
benigno o maligno. Puede desarrollarse en cualquier
edad, pero los casos de pacientes con formas benig-
nas tienden, en general, a presentarse en pacientes
que estan en la adolescencia (5). Los tumores be-
nignos tienden a ser multifocales y bilaterales, y los
malignos, solitarios y unilaterales (1,5).

En Latinoamérica y Colombia son muy pocos
los casos reportados en la literatura (2,3). El in-
terés del presente estudio es reportar tres casos
de TCSCCG (uno de ellos, bilateral y asociado a
sindrome de Peutz-Jeghers), haciendo énfasis en
su comportamiento bioldgico y sus diagnosticos
diferenciales.

Descripcion de casos
Caso niimero 1

Paciente masculino de 13 afios de edad con antece-
dente referido de sindrome de Peutz-Jeghers, confir-
mado mediante estudio genético por mutacién del
gen STK-11, y quien habia debutado con méaculas
hiperpigmentadas faciales, labiales y en la mucosa
bucal, asociadas a multiples pélipos hamartoma-
tosos intestinales, gastricos y colénicos, resecados
en multiples ocasiones. Antecedentes referidos de
poliposis intestinal en su abuelo paterno, melanosis
labial en su padre y su hermano mayor, también
diagnosticado de sindrome de Peutz-Jeghers.

A la enfermedad actual el paciente referia pre-
sencia de masas testiculares bilaterales de 3 meses de
evolucion. La valoracion ecografica testicular mostro
multiples nédulos intraparenquimatosos bilaterales
con presencia de calcificaciones. El paciente es llevado

a cirugia, con estudio intraoperatorio por congelacion
que fue reportado como tumores solidos calcificantes
multifocales bilaterales, sugestivos de un tumor del
estroma/cordones sexuales, y probable tumor de Ser-
toli/Leydig.

Macroscopicamente, los testiculos del paciente
evidenciaban multiples noédulos de color amarillo-
ocre, bilaterales, con areas firmes, calcificadas (el ma-
yor media hasta 1 cm de didmetro). No se evidencia-
ba extension extratesticular.

El estudio microscopico evidenciaba tumores de
rasgos histolégicos similares, caracterizados por una
proliferacién de células grandes, de aspecto epitelioi-
de, con citoplasma eosinofilico y ntcleos excéntricos
con cromatina vesiculosa (figura 1); la mayoria de
ellos, con nucléolo prominente acompanado de mul-
tiples calcificaciones basofilicas individuales y con-
fluentes (figura 2).

Figura 1 (a). Las células tumorales muestran nucleos de cromatina
vesiculoso y nucléolo prominente (H&E 100x con aceite de inmersion).

Figura 1(b): Observese las células tumorales y focos de calcificacion.
(H&E 4x)
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Figura 2: Visualicese la célula de Sertoli tumoral adyacente a la
calcificacién (H&E 100X con aceite de inmersion).

Las células tumorales se disponian en cordones,
nidos, ttbulos y trabéculas, sobre un estroma laxo,
con focos mixoides (figura 3). No se identificaron
mitosis, asi como, tampoco, necrosis, invasion vas-
cular, compromiso de la albuginea ni extension
extratesticular. Se identifico crecimiento tumoral
dentro de los tibulos seminiferos. Los estudios de
inmunohistoquimica fueron positivos para alfa-in-
hibina (figura 4), vimentina, proteina S-100, calre-
tinina (figura 5) y Melan-A.

Figura 3. Se reconocen cordones y trabéculas de células tumorales
sobre un fondo mixoide (H&E 4x)

Habia focal reactividad para citoqueratinas.
La fosfatasa alcalina placentaria (PLAP), CD117,
CD30, la Alfa-Feto Proteina (AFP) y la hormona
corionico gonadotropica (HCG) fueron negativas.
Los aspectos mas relevantes del estudio de inmu-
nohistoquimica estan referidos en la tabla 1.

Con todos los hallazgos descritos se hizo diag-
nostico de un TCSCCG variante calcificante, his-
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Figura 5. Reactividad nuclear para calretinina (40x)

toldgicamente benigno, multicéntrico y bilateral
testicular.

Caso nimero 2

Paciente masculino de 28 afios de edad con sen-
sacion de masa a la palpacién testicular, de 4 meses
de evolucién. Al estudio ecografico testicular mos-
traba una masa hipoecoica, intraparenquimatosa,
de 1,5 cm de didmetro, con calcificaciones.

El paciente es llevado a orquidectomia radical
con presencia de un nédulo amarillo, firme, bien
delimitado, de 1,8 cm de didametro en el parénqui-
ma testicular. No se identificaron otras lesiones ni
extension extratesticular.

Microscopicamente, se identificaba un tumor
compuesto por cordones y trabéculas de células
grandes, de citoplasma amplio, eosinéfilo, que daba
una apariencia “hepatoide”, con atipia nuclear de
ligera a moderada, y numerosas calcificaciones ba-
sofilas dispersas. No habia compromiso vascular,
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como tampoco invasion de la albuginea ni exten-
sion extratesticular.

El estudio de inmunohistoquimica fue positi-
vo para alfa-inhibina, vimentina, proteina S-100,
calretinina y Melan-A. PLAP, CD117, CD30,
AFP y HCG fueron negativas. Asi mismo, se rea-
liz6 antigeno hepatocitario (Hepatocyte), que
fue negativo. La lesion fue diagnosticada como
un TCSCCG variante calcificante, histologica-
mente benigno.

Tabla 1. Panel de anticuerpos utilizados

Anticuerpo Clon Dilucion Casa comercial
Alfainhibina R1 1:30 Biogenex
Calretinina DAKCALRET1 1:100 DAKO
Melan-A A103 1:50 Biogenex
CD 10 56C6 1:100 Novocastra
Citoqueratinas AE1AE3 1:100 DAKO Cytomation
Vimentina V-9 1:200 Novocastra
S-100 4C4.9 1:50 Neomarkers
PLAP 8A9 1:40 DAKO
CD117 P145CKIT 1:400 DAKO
CD30 1G12 1:40 Novocastra
AFP Alphal-fetoprotein  1:400 DAKO
HCG M94138 1:200 Biogenex
CEA 11-7 1:50 DAKO
Hepatocyte OCH1E5 1:25 DAKO
Ki67 MIB-1 1:25 DAKO

Caso niimero 3

Paciente masculino de 16 afios de edad con sen-
sacion de masa a la palpacion testicular, y quien
en consulta médica evidencia masa de 1 cm en el
testiculo derecho. La ecografia testicular evidencié
una lesién nodular, bien circunscrita, intraparen-
quimatosa, de 1 cm de didmetro, con calcificacio-
nes difusas.

El paciente es llevado a orquidectomia radical
con presencia de una masa firme, blanco-amarillen-
ta, escirrosa, de 1,2 cm de didmetro en el parénqui-
ma testicular. No se identificaron otras lesiones ni
extensién extratesticular.

Microscopicamente, se identificaba un tumor
constituido por nidos, sibanas y formaciones
pseudoglandulares de células grandes de citoplas-
ma finamente granular, con ocasionales depdsi-
tos de pigmento de lipofuscina. Los ntcleos eran
ovoides, de cromatina vesiculosa, y algunos, con
multiples nucléolos. No se observé angioinvasion,
asi como tampoco mitosis, necrosis, anaplasia, in-

vasion de la tanica albuginea ni extension extra-
parenquimatosa.

Se practicé inmunohistoquimica, que mostrd
reactividad de las células tumorales para alfa-in-
hibina, vimentina, calretinina y Melan-A, con un
Ki67 del 2%. Hubo una muy focal positividad para
CEA. PLAP, CD117, CD30, AFP y HCG fueron
negativas. Se hizo diagnostico de TCSCCG varian-
te calcificante, histologicamente benigno.

Discusion

En 1980 Proppe y Scully describieron una variante
de tumor testicular de histologia caracteristica, la
cual, en su opinién, derivaba histogenéticamente
de las células de Sertoli, por su tendencia a formar
tabulos y a crecer dentro de los tabulos semini-
feros preexistentes. Los estudios inmunohistoqui-

micos y ultraestructurales posteriores confirmaron
dicho origen (6,7).

El TCSCCG puede ser esporidico, pero ocurre
también como parte del sindrome de Peutz-Jeghers
o del sindrome de Carney (8). Las presentaciones
esporadicas ocurren en el 60% de los casos, mientras
que el 40% de los casos restantes estian asociados a
sindromes genéticos o trastornos endocrinos (5).
Los sintomas endocrinos incluyen pubertad precoz
y ginecomastia, y estdn presentes en la mayoria de
los casos.

En contraste con los tumores de células de
Sertoli no especificos (NOS, para la clasificacion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud —OMS—),
la mayoria de pacientes con estos tumores son
jovenes y tienen una edad promedio de 16
afios, con rangos de 2 a 38 afios, y con un caso
anecdotico, referido en un paciente de tan s6lo 2
anos de edad, inclusive. En la mayoria de los casos
los tumores son histologicamente benignos, con un
20% de presentaciones malignas (8); sin embargo,
es llamativa la asociacion entre malignidad y una
edad de presentacion mas tardia (promedio de 39
afos, con rangos de 38 a 74 afos).

El principal sintoma en todos los casos es una
masa testicular. En los pacientes jévenes la aso-
ciacién a diferentes trastornos genéticos, como el
sindrome de Peutz-Jeghers, el sindrome de insen-
sibilidad a los androgenos, la esclerosis tuberosa y
la ginecomastia, es bastante habitual, y se trata de
signos y sintomas que deben alertar al médico para
descartar la posibilidad de este tumor.
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Dada la elevada frecuencia del tumor como
presentacion asociada al sindrome de Carney,
siempre se hace necesario el estudio cardiologico
complementario, para descartar la posibilidad de
un mixoma cardiaco, que puede, a su vez, causar
una muerte stbita (9).

Los TCSCCG malignos no muestran, en ge-
neral, asociaciones a trastornos genéticos; estos se
extienden a los ganglios linfaticos retroperitonea-
les y, por via hemitica, a los huesos, el higado y
los pulmones. El vaciamiento linfatico retroperi-
toneal es un procedimiento terapéutico estandar
en las fases iniciales. Si el clinico reconoce que el
paciente tiene el sindrome de Peutz-Jeghers o el
sindrome de Carney, y los hallazgos ultrasonogra-
ficos muestran un tumor o tumores testiculares
solidos, multifocales, bilaterales asociados a las
calcificaciones, se puede hacer virtualmente el

diagnéstico de TCSCCG.

Los tumores benignos se limitan a los testiculos,
en contraposicion a los malignos, que en la mayo-
ria de los casos tienden a extenderse a los 6rganos
vecinos. Los TCSCCG benignos son pequefios (0,8
a 2,3 cm), mientras que los malignos tienen un
diametro promedio de 5,4 cm (rango 2-15 cm) y
pueden reemplazar completamente el parénquima
testicular. Los focos de necrosis y la hemorragia son
tipicos de los TCSCCG malignos. El color varia del
blanco al amarillo o al gris; en los tumores benig-
nos, asi como los tumores malignos, se identifican
calcificaciones macroscopicas (9).

Microscépicamente, el tumor se caracteriza
por su crecimiento en nidos, trabéculas, cordones
y grupos celulares. Cerca del 50% de los tumores
también crecen en los tabulos seminiferos. El es-
troma es laxo, mixoide o densamente coldgeno. Las
calcificaciones pueden ser focales o extensas, y en
algunos casos presentan osificacién, independiente-
mente del comportamiento biolégico del tumor.

Las células tumorales son grandes y redondas,
u ocasionalmente, cuboidales o columnares, con
citoplasma eosinéfilo, ocasionalmente anfofilico,
con citoplasma vacuolado (10,11). Las caracteris-
ticas que definen la malignidad estin dadas por la
presencia de 2 o més de las siguientes caracteristi-
cas histoldgicas: extension extratesticular, didmetro
mayor de 4 cm, més de 3 mitosis por 10 campos
de alto poder, atipia nuclear significante, necrosis e
invasion vascular. Las extensas calcificaciones son
casi patognomoénicas de este tumor (10,11). Los 3
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casos presentados en esta investigacion fueron ca-
tegorizados como benignos.

Los estudios de inmunohistoquimica son positi-
vos en las células tumorales para vimentina, proteina
S-100, calretinina, alfa-inhibina, Melan-A y CD10,
tal como en los casos mencionados. La matriz ex-
tracelular es, en general, inmunorreactiva para co-
lageno tipo IV y laminina (12-14). El diagnostico
diferencial microscépico mas importante se hace
con tumores de células de Leydig (TCL), debido
al aspecto de las células con abundante citoplasma
eosinofilo, y que pueden confundirse en no pocas
ocasiones con las células de Leydig.

En general, los TCL, comparados con los TCSCCG,
muestran formacién de tubos sélidos, ausencia de
tumor intratubular y de calcificaciones, y la carac-
teristica mas propia del tumor, que es la presencia
de los cristales de Reinke. Si bien la inmunohisto-
quimica es similar en ambos tumores, se describe
la negatividad para las subunidades alfa y beta de
la proteina S-100 en los TCL, mientras que los
TCSCCQG tienden a ser positivas (13).

Otros diagnosticos diferenciales incluyen los
tumores de células germinales; sin embargo, en
estos casos la inmunohistoquimica es sumamente
atil, dada la negatividad para marcadores como
PLAP, CD30, CD117 y AFP. Aunque muy raras, las
metastasis testiculares son un evento para descar-
tar en el abordaje histopatolégico de este tipo de
tumores. El tratamiento de eleccién es quirtrgico;
no obstante, la radiacion y la quimioterapia se han
utilizado, con relativo éxito, en los casos no reseca-

bles (5).

En los 3 casos descritos los tumores presenta-
ron un patrén histologico similar, caracterizado por
cordones y trabéculas de células grandes, de cito-
plasma amplio eosinofilo, con una atipia nuclear
de ligera a moderada, y numerosas calcificaciones
basofilas dispersas.

Asi mismo, estas células tumorales presentaron
inmunorreactividad para alfa-inhibina, vimentina,
proteina S-100, calretinina y Melan-A.

El paciente del caso ntimero 1 tenia diagnostico
previo de sindrome de Peutz-Jeghers, confirmado
mediante estudio genético por mutacién del gen
STK-11, lo cual se relaciona con la literatura des-
crita (1,8,9). En los otros dos casos no se contaba
con tales estudios complementarios para realizar el
diagnostico de sindrome de Peutz-Jeghers. Es im-
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portante, pues, enriquecer la literatura con estos
casos, que son de rara presentacion, y realizar toda
la gama de estudios pertinentes, con el fin de des-
cartar procesos complejos-sindromaticos; asi mis-
mo, es de vital importancia reconocer y describir
las caracteristicas histologicas e inmunohistoqui-
micas de este tumor, para asi predecir su compor-
tamiento y definir un tratamiento.
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