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Introducción

Los tumores de células germinales
primariamente extragonadales, han
sido descritos en mediastino anterior,
región presacra, retroperitoneo y re-
gión pineal". Las hipótesis más vero-
símiles que explican estas localizacio-
nes son: bien una supermigración de
las células germinativas primordiales
en su fase de migración y coloniza-
ción gonadal o bien un origen anó-
malo de dichas células primordia-
les'-10.

La incidencia en edad e histología
es la misma que en los de localización
gonadal1-2, pero se diferencian en ma-
tices clínicos, en tamaño y en pronós-
tico, que en estos casos es menos sa-
tisfactorio ••2-4-8 '"12.

En algunas variedades histológicas,
su mala evolución clínica, suele ser
rápida, por su escasa o nula respuesta
a la terapéutica, la cual se maneja
aún sin unos criterios claros, y se
basa en la experiencia de los trata-
mientos realizados para los casos de
localización gonadal.

No obstante, creemos que el con-
trol de su evolución con determina-
ciones de alfa-fetoproteína y gonado-
tropinas12", así como otros test de
inmunidad celular, pueden ser una
guía lo suficientemente precoz como
para poner en evidencia una mala
respuesta terapéutica o bien orientar
unos criterios terapéuticos futuros más
eficaces.

Observación clínica

Paciente de 22 años, fumador de más de 20
cigarrillos diarios, que refiere desde hace siete
meses ligera tumefacción y dolor en mama
derecha, y desde hace dos meses dolor sordo
y progresivo en región supraclavicular izquier-
da que se irradia a espalda, fijándose posterior-
mente en región precordial, sin relación con los
movimientos del tronco ni con la inspiración
profunda. Una semana antes de su ingreso pre-
senta tos seca y persistentes.

Exploración. Normosómico, con buena colo-
ración de piel y mucosas. Discreta ginecomas-
tia derecha algo dolorosa a la palpación, sin
signos inflamatorios. Aparato respiratorio nor-
mal. Aparato circulatorio con TA 120/70. Pul-
so regular y rítmico a 100 1/min. Tonos claros
y rítmicos.

En abdomen no se palpan organomegalias.
No se palpan adenopatias a ningún nivel. Los
testículos son normales.

Datos analíticos. Hemograma normal con
una VSG; 96-110. LDH=375 Mu/mi y el resto
de los parámetros normales. Orina normal.

Radiología. Rx simple de tórax: masa me-
diastinica anterosuperior, de densidad agua,
homogénea, de bordes nítidos y policiclicos,
sin calcificaciones ni cavitaciones visibles; con
un tamaño de unos 8 cm de diámetro; y sien-
do más prominente en el lado izquierdo que
en el derecho, (fig. 1).

Esofagograma: normal.
Exploraciones especiales. Mantoux con 5 u.

PPD negativo. Fibrobroncoscopia: signos com-
presivos en tercio distal izquierdo de la trá-
quea y broncotronco del mismo lado.

Mediastiwtomía derecha: Aunque los tiempos
de hemorragia, coagulación y protrombina
eran normales, sangró mucho durante la inci-
sión por existir abundante circulación colate-
ral; encontrándose una tumoración de gran
tamaño, encapsulada, que no infiltra pleura
mediastinica derecha, que ocupa el mediastino
anterosuperior, y que al tomar biopsia muestra
contener abundantes restos necróticos.

Anatomía patológica: De la mediastinotomia
se enviaron cuatro fragmentos, el mayor de

2 cm, de un tejido blanco, color grisáceo y
cierta disposición nodular, que histológica-
mente se trata de una neoformación polimorfa
con grandes áreas necróticas. Que en algunas
zonas tiene aspecto reticulado, con células
anisomorfas y abundantes mitosis. (fig. 2). En
otras zonas forma estructuras tubulares defini-
das. Células multinucleadas de aspecto sinci-
tiotrofoblástico (fig. 3) y cavidades con imáge-
nes papilares centradas por un vaso y limitadas
por un epitelio atipico interpretables como
senos de Duval (fig. 4).

En resumen: tumor germinal con predomi-
nio de estructuras de Duval-Schuller.

Gonadotropinas: Gravindex y Galli - Mainini,
negativos. Alfa - fetoproteínas: por el método
de inmunodifüsión fueron positivas (sin cuan-
tificar), y fueron cuantificadas por Radioinmu-
noensayo, siendo de 8x10'4 ng/ml. Gamma-
grajia hepática: normal.

Como la velocidad de crecimiento de la
tumoración era muy rápida, (fig. 5), juzgamos
conveniente iniciar de inmediato la radiotera-
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pia paliativa local, no realizándose entonces
las linfografías retroperitoneales, por el riesgo
emboligeno que ello supone cuando coincide
con la radioterapia.

Recibió en un principio 2.000 Rads, consi-
guiéndose detener el crecimiento, por lo que
consideramos que era relativamente sensible y
que podía beneficiarse de quimioterapia y/o
radioterapia. Iniciándose entonces los siguien-
tes ciclos terapéuticos:

1. Ciclo I . Quimioterapia durante tres se-
manas: Desde 14-XII-76 al 3-1-77; Leukerán
10 mg/d, Methotrexate 5 mg/d. Los días 16 y
27-XII-76: Actinomicina D 2,5 mg. Radiote-
rapia: 2.000 Rads.

2. Ciclo I I . Quimioterapia durante una se-
mana: Desde 18-1-77 a 25-1-77: Leukerán 10
mg/d, Methotrexate 5 mg/d. El día 21-1-77:
Actinomicina D 2,5 mg. Radioterapia: 1.980
Rads.

3. Ciclo I I I . Quimioterapia durante una se-
mana: Desde 17-II-77 a 23-II-77: Leukerán
10 mg/d. Methotrexate 5 mg/d. El dia 19-11-
77; Actinomicina D 2,5 mgr.

4. Ciclo IV. Quimioterapia durante una se-
mana: Desde 12-III-77 a 19-III-77: Leukerán
10 mg/d, Methotrexate 5 mg/d. El día 15-III-
77: Actinomicina D 2,5 m.

La tolerancia al tratamiento fue muy buena,
y el paciente se encuentra asintomático, obje-
tivándose en la exploración un pequeño roce
pericárdico.

Estudiando de nuevo ampliamente el enfer-
mo, con el fin de objetivar el grado de respues-
ta terapéutica, presenta un hemograma normal
con VSG 40-90, orina normal, con FA de 200
mu/mi, cuyo fraccionamiento resultó ser el
100 % hepática, el resto de los parámetros
eran normales. Gammagrafía hepática normal,
ECG normal, Scanning óseo normal, radiogra-
fía de tórax (fig. 6) se ve libre la región para-
mediastínica derecha, y existe una disminu-
ción ostensible del tamaño de la tumoración
en el lado izquierdo, persistiendo el borde ní-
tido, sin cavitación ni calcificación objetivable.
El esofagograma es normal y la linfografía re-
troperitoneal no muestra alteraciones.

La librobroncoscopia muestra que han de-
saparecido los signos comprensivos en tercio
distal de la tráquea y del bronco-tronco izquier-
do, y en la citología del lavado bronquial se
observan alteraciones de células planas, cilin-
dricas y caliciformes, con hipertrofia nuclear
llamativa, secundarias probablemente al tra-
tamiento recibido.

La gasometría arterial basal y la espirome-
tría son normales. Las alfa-FP determinadas
por inmunodifusión son negativas en la actua-
lidad, no pudiéndose hacer su cuantificación
por radioinmunoensayo por defectos técnicos.
Pero teniendo en cuenta que la cantidad mini-
ma dctectable por inmunodifusión es de 2000
ng/ml, podemos asegurar que ha descendido
muy ostensiblemente, en relación con el valor
obtenido antes de la terapéutica. El Mantoux
con 5 u PPD sigue siendo negativo.

Después de 7 meses de evolución, valorada
la respuesta terapéutica, creemos que esta fue
aceptable siguiendo los criterios clínicos, radio-
lógicos, broncofibroscópicos y analíticos, espe-
cialmente los niveles de alfa-FP. No obstante,
posteriormente ha recibido dos ciclos quimio-
terápicos con Cis-platinum, obteniéndose unos
niveles de alfa-fetoproteinas de 40 ng/ml por
radioinmunoensayo, y en la radiografía de
tórax si bien la masa no ha disminuido de vo-
lumen, si ha disminuido de densidad, no obje-
tivándose imágenes cavilarías en las tomo-
grafías y llevando en la actualidad 9 meses
de supervivencia.

Discusión

Las hipótesis'••'•8'10 por las que se
puede explicar el origen extragonadal
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de este tumor son: a) una alteración
en la migración de las células germi-
nativas primordiales en la fase de mi-
gración del desarrollo embriogénico,
en que estas células, partiendo de la
región caudal desde donde migran a
través del mesenterio dorsal del feto
podrían detenerse en su trayecto, o
bien llegar hasta la región cefálica y
b) la otra teoría sería, la del origen
anómalo de las células germinativas
primordiales, el cual podría no ser
caudal sino cefálico. De todas formas,
si bien, estas hipótesis podrían expli-
car las localizaciones mediales y pos-
teriores, tropezamos con dificultades
cuando intentamos buscar una expli-
cación a la localización mediastínica,
que si bien está en la línea media,
suele tener una posición anterior y no
posterior como cabria esperar, según
el hecho admitido de que la migra-
ción ocurre a través del mesenterio
dorsal. Por todo ello, creemos que la
respuesta definitiva sólo podrá darse
cuando se conozcan mejor los meca-
nismos genético-moleculares de la di-
ferenciación y el crecimiento celular.

Los diferentes tipos histológicos de
estos tumores derivan de las células
germinales (tabla I). Pudiéndose pre-
sentar en forma pura, en cuyo caso
las dificultades diagnósticas son mí-
nimas, excepto en ciertos casos de
carcinomas embrionarios, en los cua-
les suelen estar formados por células
pluripotenciales muy indiferenciadas,
que pueden permanecer como tales o
diferenciarse hacia estructuras em-
brionarias o extraembrionarias obje-
tivándose, en ocasiones, cuerpos em-
brioides. Es decir, sería un estadio
precoz del desarrollo de los distintos
tumores embrionarios o extraembrio-

narios, que pueden encontrarse o no
asociados en todas las combinaciones
posibles.

En nuestro caso, existían de forma
predominante estructuras típicas de
los tumores del «seno endodérmico»,
definidas por la presencia de los «se-
nos de Duval», explicando asi los ni-
veles elevados de alfa-fetoproteinas.

Precisamente por la gran similitud
de estos tumores con los de origen go-
nadal, algunos autores refieren que se
tratan de tumores metastásicosi-"
apoyados especialmente en algunos
casos descritos, en los que sin existir
signos tumorales testiculares, en la
necropsia se demostró la presencia
de pequeños tumores o cicatrices (que
los referidos autores interpretan se-
cundaria a la involución del tumor)
al hacer cortes testiculares de 2 en
2 mm.

No obstante, frente a estas hipóte-

TABLA I
Tumores de células germinales

SEMINOMA=DISGERMINOMA
Células primitivas muy
indiferenciadas

TUMOR DEL SENO
ENDODÉRMICO
=YOLK SAC
Estructuras vitelinas

sis metastásicas, extrañan la localiza-
ción en región pineal como afectación
única y la presencia de linfografías re-
troperitoneales normales después de
cierto tiempo de evolución. Pues cuan-
do la presencia mediastínica es una
manifestación metastásica de origen
gonadal, previamente infiltran adeno-
patías retroperitoneales y llegan al
mediastino tras hacer by-pass por el
conducto torácico. Por ello, la mayo-
ría de los trabajos publicados'•'•'"coin-
ciden en que para hablar de tumor
primario mediastinico no deben exis-
tir anomalías testiculares durante el
estudio clínico, ni alteraciones en la
linfografia retroperitoneal.

La presentación clínica de estos tu-
mores puede ser variada, haciéndolo
unas veces de forma asintomática y
descubriéndose en una radiografía de
tórax de rutina, y otras con síntomas:
inespecíficos (anorexia, astenia, pér-
dida de peso, etc.), específicos (como
ocurre en los casos de ginecomastia
de los coriocarcinomas, en un 50 %),
mecánicos derivados de la localiza-
ción, tamaño y/o infiltración (tos,
afonía, hemoptisis, dolor local o irra-
diado, disnea, disfagia, etc.) o bien
síntomas derivados de la presencia
de metástasis.

Nuestro caso presentó dolor local
y tras hacer la radiografía de tórax
se objetivó la tumoración en medias-
tino anterior, tal y como se ha descri-
to en todos los casos publicados en la
literatura. Estos tumores suelen ser
de bordes policíclicos, nítidos o no,
dependiendo de si existe o no infil-
tración local, no se han descrito hasta
la actualidad signos de cavitación y/
o calcificación. La velocidad de cre-
cimiento de estos tumores puede estar
fuera de la normativa formulada para
los tumores malignos, pues pueden

CARCINOMA EMBRIONARIO
Células totipotenciales
indiferenciadas

Estructuras intraembrionarias
Somáticas

TERATOMA
Estructuras
mesodermicas,
ectodérmicas y
endodérmicas

CÉLULAS GERMINALES

Estructuras extraembrionarias

CORIOCARCINOMA
Estructuras trofoblásticas
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duplicarse en menos de 37 dias. Posi-
blemente, este crecimiento, en gran
parte, está favorecido por la necrosis
y/o hemorragia intratumoral que sue-
le ocurrir por su gran capacidad mi-
tótica.

Factores importantes que pueden
definir la presencia e incluso el tipo
histológico predominante en estos tu-
mores son las determinaciones de
alfa-fetoproteinas, CEA, (Antígeno
carcinoembriogénico) y gonadotro-
pinas''•"•14.

Las alfa-fetoproteinas eran por pri-
mera vez demostradas como consti-
tuyentes normales del feto humano
por Bergtrand y Czar15, cuyos niveles
iban descendiendo paulatinamente
hasta encontrarse en los adultos nor-
males entre 1-16 ng/ml. Se han en-
contrado niveles altos12'" en el 72 %
de los hepatocarcinomas, 75 % de los
carcinomas embrionarios, y ya con
mucha menor frecuencia en Ca. pan-
creáticos (23 %), Ca. gástrico (18 %),
Ca. broncogénico (7 %), y sólo en
enfermedades benignas como la ata-
xia telangiectasia y cirrosis hepática,
estos niveles se pueden encontrar
altos.

Curiosamente, los niveles por enci-
ma de los 3000 ng/ml suelen encon-
trarse en el 51 % de los hepatocarci-
nomas, y entre los 40-3000 ng/ml en
el 71 % de los carcinomas embriona-
rios. Llama por ello la atención los
altos niveles obtenidos en nuestro
caso, en relación con lo descrito en
algunas publicaciones", teniendo
unos parámetros hepáticos normales.

Respecto a los tumores de células
germinales, desde un principio se su-
girió la existencia de células especi-
ficas responsables de la producción de
alfa-fetoproteína; y según estudios de
correlación entre sus niveles y el tipo
histológico de los tumores. Bailas i7

en 1972 demostró su elevación en los
tumores del seno endodérmico.

Los niveles de alfa-fetoproteinas
sirven como un índice de actividad
tumoral para evaluación de la tera-
péutica. Y su determinación seriada
cobra valor cuando se describen casos
que estando clínicamente bien pero
con valores algo elevados de alfa-feto-
proteinas, recidivan en su evolución
posterior.

También se pueden encontrar ele-
vadas las gonadotropinas, refirién-
dose elevación de una u otra en el
89 % de los casos de tumores testicu-
lares'-12. (Determinadas por radioin-
munoensayo).

Las células responsables de la pro-
ducción de las gonadotropinas son
los elementos trofoblásticos, aunque

también ha sido descrita su produc-
ción en tumores embrionarios sin te-
jido trofoblástico reconocible7'".

La terapéutica de los tumores em-
brionarios malignos de localización
mediastínica sigue sin manejarse con
criterios claros, por la rareza de la
enfermedad y por la corta supervi-
vencia i.2.8."-20 una vez diagnostica-
dos. Por ello, todos los criterios tera-
péuticos se basan en la experiencia
previa de los tumores testiculares.

Los tipos de tratamientos utilizados
son radioterapia, quimioterapia y/o
cirugía.

Los seminomas son los de mejor
pronóstico, pudiéndose encontrar ca-
sos de curación tras resección quirúr-
gica y supervivencia de 10 y 12 años
con radioterapia local. El control lo-
cal de este tipo de tumor es fácil y los
casos de mala evolución son los que
ya tienen metástasis difíciles de con-
trolar2.

Las otras estirpes histológicas tie-
nen peor pronóstico, considerándose
que los mejores resultados se obtie-
nen con la cirugía en el caso de ser
localizado y poder beneficiarse de una
extirpación total. Asociándole la qui-
mioterapia a continuación'••'•"••!0 Y
en los casos no resecables, la quimio-
terapia es lo más indicado, asocián-
dole o no radioterapia según la tole-
rancia y la evolución del enfermo. La
dosis de radioterapia indicada es de
unos 4000 rads. ''2 durante un mes.
Los quimioterápicos más utilizados
y con los que mejor respuesta se ha
obtenido son: la Actinomicina D,
Methotrexate y Leukeranu en las
dosis y ciclos ya referidos. No obs-
tante, y a pesar de todo ello, el pro-
nóstico es muy malo obteniéndose
una supervivencia media que en la
mayoría de la literatura es de 5,5 me-
ses1A4'19'2'. En nuestro caso, después
de 7 meses de evolución con el tra-
tamiento antes referido, iniciamos
ciclos con Cis-platinum, droga cuyos
efectos sobre tumores embrionarios
parecen evidentes en estudios de in-
vestigación animal. Hasta la actuali-
dad ha recibido dos ciclos y lleva 9
meses de supervivencia con un estado
clínico muy aceptable.

Resumen

Presentamos un caso de un tumor
embrionario con predominio de es-
tructuras del seno endodérmico, que
consideramos encuadrable dentro del
carcinoma embrionario. No hemos
encontrado referido ningún otro caso
en la literatura nacional. Está locali-

zado en mediastino anterior y lleva
una supervivencia en la actualidad
de 9 meses. La respuesta al tratamien-
to fue aceptable, aunque no lo sufi-
cientemente satisfactoria, y fue valo-
rada según criterios clínicos, radioló-
gicos, broncoscópicos y analíticos,
entre los que cabe destacar su control
con la monitorización de las alfa-
proteínas, las cuales cursaron con ni-
veles mucho más altos que los des-
critos en la literatura, y sus niveles
como respuesta al tratamiento han
descendido de forma muy acentuada.

Creemos por ello, que las determi-
naciones de alfa-fetoproteinas y gona-
dotropinas por radioinmunoensayo,
así como otros test de inmunidad ce-
lular, pueden servir de índice, lo su-
ficientemente precoz, para poner en
evidencia una mala respuesta a la
terapéutica, o bien orientar unos cri-
terios terapéuticos más eficaces.

Summary

EMBRYONIC CARCINOMA OF ANTERIOR
MEDIASTINUM. PRESENTATION OF ONE
CASE AND REVIEW OF BIBL10GRAPHY

The authors presented a case of
embryonic tumor with predominance
of structures of entodermal sinus that
they feel can be placed within the fra-
mework of embryonic carcinoma. No
reíerence to any other case was found
in the national bibliography. The tu-
mor is located in the anterior medias-
tinum and at the time of writing this
paper had survived for 9 months. The
response to treatment was acceptable,
although not sufficiently satisfactory,
and was evaluated according to clini-
cal, radiological, bronchoscopic and
analytical criteria. Especially worthy
of note was its control using monito-
rization of the alpha-proteins, which
ran with mucho higher levéis than
those described in medical literature.
In responso to treatment, its levéis
decreased in a very accented way.

Therefore, the authors feel that the
determinations of alpha-fetoproteins
and gonadotropins by radio-immune
test, as well as other test of cellular
immunity can serve as an índex,
sufficiently precocious, to make a bad
response to therapy evident, or rather
to orient more effective therapeutical
criteria.
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