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Casos Clinicos
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METASTASIS NEUROLOGICAS SECUNDARIAS
A TUMOR TESTICULAR GERMINAL

Roberto llarena Ibarguren, Igor Azurmendi Arin, Jorge
Garcia-Olaverri Rodriguez, Ivan Olano Grasa, Emilio
Canton Aller y Carlos Pertusa Pefa.

Servicio de Urologia. Hospital de Cruces. Baracaldo.
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Resumen.- OBJETIVO: las meldstasis neurolégicas se-
cundarias a tumores urolégicos suponen un 12% del total.
las derivadas de los tumores germinales festiculares en la
época del cisplatino son excepcionales.

METODOS: Presentamos un caso de tumor germinal mixio
en un varén de 49 afios fratado  mediante quimioterapia
sistémica desde 18 meses antes que presenté severa cli-
nica neurolégica central y peritérica, que le condujo a la
muerte por hemorragia cerebral masiva.
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RESULTADOS: Se describen 3 tipos de presentacién de las
metdstasis cerebrales en pacientes con cancer festicular. El
tipo 1 en el que se presentan sincrénicamente al tumor pri-
mario. El tipo 2 en el que se diagnostican fras un periodo
de remisién luego del tratamiento cifostatico convencional.
En el tipo 3 las meféstasis se diagnostican durante el curso
de la enfermedad y durante su tratamiento.

CONCILUSIONES: Salvo en caso de metdstasis dnicas
encuadradas en el grupo 1y 2 susceptibles de cirugia o
radiocirugia, en el que cabe esperar respuesia, en el resto
de lesiones secundarias a tumores germinales la evolucion
y el prondstico son ominosos, con supervivencias escasas.

Palabras clave: Tumor germinal. Metéstasis. Cere-

bro.

Summary.- OBJECTIVE: Neurological mefastases secon-
dary fo urological tumors account for 12% overall. The ones
derived from germ cells testicular tumors are exceptional in
the age of cisplatin.

METHODS: We report one case of mixed germ cell tumor in
a 49yearold male patient treated with systemic chemothe-
rapy during 18 months before presenting with severe central
and peripheral neurological symptoms leading fo death due
to massive cerebral hemorrthage.

RESULTS: We describe three types of presentation of cerebral
mefastases in patients with testicular cancer. Type 1 present
synchronically with the primary tumor. Type 2 are diagnosed
after a period of remission affer conventional cylostatic treat
ment. Type 3 mefastases are diagnosed during the course of
the disease and its freatment.

CONCILUSIONS: Except unique mefastases classified in
groups 1 and 2, which are susceptible of surgery or ra-
diosurgery, in which in response may be expected; the rest
of lesions secondary to germ cell tumors have an ominous
prognosis and outcomes, with short survivals.

Keywords: Germ cell tumor. Metastasis. Brain.

INTRODUCCION

Las metdstasis cerebrales de origen urolégico son una
entidad infrecuente y poco referenciada en nuestro me-

dio.

Sabemos que el 50% de los tumores cerebrales son se-
cundarios y que entre el 24 y el 45%, dependiendo de
trabajos, de pacientes fallecidos por cancer presentan
diseminacién cerebral (1).

Nussbaum (2) en 1996 establecié los porcentajes acha-
cables a cada 6rgano responsable de la diseminacién
neurolégica. Asi el pulmén era el 6rgano primario que
con més frecuencia, 40%, originaba metéstasis cere-
brales, seguido con un 17% de la mama, y con un
11% el melanoma. El mismo autor publicé basandose
en un grupo de 729 pacientes que el origen urolégico
global era del 12%, dividiéndolo en un 6% para el
rinén, seguido a partes iguales del 2% por la vejiga, la
prostata y el testiculo. De esta manera podemos darnos
cuenta de la importancia que tiene nuestra patologia
tumoral.

Existen autores como Mahalatti (3) que nos relata como
antes del advenimiento del cisplatino como droga basi-
ca y fundamental en el control del tumor testicular, has-
ta el 40% de los pacientes que morian por el tumor lo
hacian con metéstasis cerebrales, mientras que en la
actualidad tan solo ocurre esta situacién en el 2%.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén diagnosticado a los 49
afios de un tumor testicular germinal derecho de estirpe
mixta que incluia un predominio de carcinoma embrio-
nario junto a focos de seno endodérmico. Se estadié
como pT1 N3 M1b (L3) S1 con positividad tanto para
alfafetoproteina como para la Beoriogonadotrofina. Se
administrarén 4 ciclos sucesivos de cisplatino y etopési-
do, logrando negativizacién de los marcadores tumora-
les tras el segundo ciclo, y obteniendo respuesta parcial
pulmonar, junto a estabilizacién de la enfermedad retro-
peritoneal. No se planteé cirugia de masa retroperito-
neal dada la presencia de lesiones pulmonares.

Ocho meses después se reproducen las lesiones pulmo-
nares, elevandose los marcadores germinales. Se trata
mediante 4 ciclos de citostaticos que incluyeron cisplati-
no, etopdsido e ifosfamida, obteniéndose remisién par-
cial mensurable tanto de las lesiones pulmonares como
de las retroperitoneales, asi como una negativizacion
temprana de los marcadores tumorales.

Cinco meses después se evidencia una progresiéon gan-
glionar mediastinica, sin progresiéon de las lesiones
previas ni de los marcadores tumorales. Se inician y
completan 4 nuevos ciclos de cisplatino, etopésido e
ifosfamida, obteniéndose remisién parcial y objetiva de
la diseminacién ganglionar tordcica.

Pasados tan solo 3 meses de la finalizacién del dltimo
bloque de cistostaticos ingresa de urgencia por pare-
sia de ambas extremidades inferiores, junto a cefalea
frontal y obnubilacién. Se realiza estudio neurolégico
mediante resonancia magnética nuclear que pone de
manifiesto la existencia de lesién sélida en hemisferio
izquierdo, regién temporoparietal, con amplia érea he-
morragica (Figura 1), ademés de 3 lesiones sélidas in-
tradurales a nivel C7-D1, 1213 y L5-S1 (Figuras 2 y 3).
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FIGURA 1. RMN. Cortes axiales donde se aprecia lesidn
localizada en regién temporoparietal izquierda que pre-
senfa gran componente hemorrégico.

Una vez instauradas medidas antiedema con corticoi-
des a altas dosis y manitol, se procede a reinicio de
quimioterapia con cisplatino, ifosfamida y taxoles, tras
lo que la situacién del paciente empeoré por nuevo re-
sangrado cerebral falleciendo 15 dias después.

COMENTARIOS

Aunque la mayoria de las publicaciones se refieren a 1
o 2 pacientes como mucho, existen trabajos que presen-
tan muchos casos de metdstasis cerebrales secundarias
a tumores testiculares.

FIGURA 2. RMN. Corte sagital en el que se aprecian

lesiones intradurales a nivel [2-13.
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La mayor serie, del afio 97, se debe a Bokemeyer (4)
que presenta 44 casos, de los que 42 fueron secun-
darios a tumores no seminomatosos, siendo tan solo
responsable de 2, el seminoma. Cleamm en 1993 (5)
publicé una serie compuesta de 29 casos, de los que 27
eran no seminomatosos y 2 seminomas. Spears (6) en
1992, del grupo de la Universidad de Indiana publicé
24 casos. Previamente y en el afio 1981 Higi referencié
16 casos (7) en una serie de 314 pacientes. Mas recien-
temente, Crabb en 2002 (8) publica 15 casos pero so-
bre un total de 1049 tumores testiculares. Con 11 casos
encontramos a Mahalatti en 1999 (3) y a Lutterbach (9)
encontradas sobre un fotal de 914 lesiones metastasicas
cerebrales sometidas a radioterapia. Con menor nime-
ro de casos tenemos a Rustin (10) con 9, Gerl (11) con
6 de un total de 416 tumores y Raina (12) con 3 metés-
tasis de un total de 123 casos.

El primer mensaje que podemos obtener analizando las
series previas es que la mayoria de los tumores testi-
culares que desarrollan metastasis neurolégicas son de
estirpe no seminomatosa. El segundo, que el nimero de
metdstasis cerebrales en la época del cisplatino es con-
siderablemente més baja que cuando no se disponia de
él como droga basica.

La distribucién topogréfica de las metastasis refleja la
irrigacion sanguinea cerebral. Asi las células anidan en
la zona de unién de la sustancia blanca con la gris, irri-
gada por arterias superficiales distales (13). A pesar de
que el cerebro es asiento del 80% de metdstasis, no hay
que olvidar que el 15% restante asentaran en cerebelo
y el otro 5% en medula espinal (1). Curiosamente los
tumores pelvianos, de Gtero o préstata tienen predilec-
cién por la fosa posterior hasta en un 50% de los casos,
situacion que tan solo se produce en el 10% del resto
de tumores (1).

FIGURA 3. RMN. Corte axial a nivel 3.

lesion intradural.
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Respecto al nimero de metdstasis, en el estudio de Nus-
sbaum (2) el 53% de los casos presentaban lesiones
Onicas, mientras que en el 47% las lesiones eran mds de
dos. De cara a un planteamiento terapéutico es intere-
sante la clasificacién que ofrece Ewend (14) en cuanto
al nimero de metéstasis en Unicas o solitarias, oligo-
metdstasis, cuando son 2 6 3, y miltiples cuando su
nimero es de 4 o mds.

Clinicamente pueden presentarse con cefalea intensa
infratable, vémitos severos, hemiparesia, alteraciones
cognitivas, ataxia, alucinaciones, convulsiones hasta
en el 20% de los casos y demds sinfomas neurolégicos
provocados por las lesiones ocupantes de espacio (3).
Légicamente la clinica variara en relacién a la localiza-
cién de la lesion, y al nimero de éstas (13).

Aunque por la clinica la sospecha sea alta, estaremos
obligados a certificar la existencia de metastasis neu-
rolégicas. En la actualidad tanto la TAC como la RMN
son los métodos més seguros y eficaces a la hora del
diagnéstico (13, 15).

Dado que Brem (13) nos apunta la posibilidad de que
hasta un 10% de las metéstasis sean asintomdaticas, uni-
do a la evidencia de que casi considerada como condi-
cién previa a la aparicién de metdstasis cerebrales sea
la existencia de amplia enfermedad toracica (3, 4, 11)
y de que hasta el 32% de los casos con afectacién pul-
monar y mediastinica presentan diseminacién cerebral
(4) se impone en estos casos de enfermedad supradic-
fragmética masiva el estudio cerebral mediante TAC a
fin de descartar metéstasis asinfométicas, que pudieran
llegar a ser incluso quirdrgicas (3).

En 1992, Spears (8) del grupo de Indiana clasifica en
3 grupos los casos de metéstasis cerebrales en relacién
al tiempo de aparicién o diagnéstico de las mismas. Asi
el grupo 1 serian los casos de diagnéstico al inicio del
tratamiento, el grupo 2 cuando aparecen tras un perio-
do de remisién luego del tratamiento quimioterapico, y
el grupo 3 en los que apareceran durante el curso del
tratamiento. De esta clasificacién se derivan implicacio-
nes pronésticas en relacién al estado de quimiosensi-
bilidad, considerdndose quimiosensibles las del grupo
1, debiendo de cambiar la estrategia terapéutica en el
grupo 2 buscando quimiosensibilidad, y estableciendo
una situacién de quimioinsensibilidad o resistencia en
el grupo 3 (4).

De esta ordenacién en grupos se vuelve al concepto de
“santuario cerebral”, situacién propiciada por la exis-
tencia de la barrera hematoencefélica que “protegeria”
a la lesion cerebral existente de la accion de los citosté-
ticos, sobre todo en el grupo 2, en los que las lesiones
debutarian tras remisiones de las metdstasis en otros lu-
gares de la economia (6, 8).

En la serie de Bokemeyer (4) compuesta de 44 casos, el
41% de ellos se encuadraron en el grupo 1, y el 50%

en el grupo 3, siendo tan solo el 9% de los pacientes del
grupo 2. Lutterbach (9) present6 11 casos, 2 del grupo
1, 3 del grupo 2, y 6 del grupo 3. Spears (6) publica
24 pacientes, 10 del grupo 1, 4 del grupo 2, y 10 del
grupo 3. Como puede apreciarse, aproximadamente el
40% de los pacientes se encuadran en el grupo 1, diag-
nosticadas al inicio, casi el 50% en el grupo 3, enferme-
dad progresiva durante el tratamiento quimioterdpico, y
alrededor del 10% en el grupo 2, aparecidas luego de
la remisién del resto de las lesiones.

El tratamiento deberé ser individualizado, ya que por la
escasa experiencia de cada grupo, la terapia no esta
lo suficientemente protocolizada. Ademds la orientacién
terapéutica deberd estar en consonancia con los demas
factores pronésticos.

Distinguiremos las metdstasis asintométicas, escasas, de
las sinfomaticas. En éstas, en primer lugar habré que es-
tabilizar al paciente, mediante corticoides a altas dosis,
de preferencia empleando dexametasona con dosis de
hasta 40 mg diarios como choque a fin de controlar el
edema (14). También serdn necesarios el manitol, y los
anticomiciales frente a las convulsiones (14). En pacien-
tes con grave hipertensién intracraneal se considerard
la derivacién ventricular.

Una vez estabilizado al paciente se deberd estadiar la
situacién neurolégica, relacionandola y encuadréndola
en uno de los 3 grupos pronésticos. En el grupo 1 la
indicacién terapéutica serd la quimioterapia basada en
cisplatino y la radioterapia (6, 14). En el grupo 2, la
quimioterapia de segunda lineq, y la radioterapia, valo-
rando la cirugia en casos de metdstasis Gnicas, menores
de 2 cm (2, 14). En el grupo 3, tan solo se contempla
la radioterapia (6).

Hay autores (4) que plantean la quimioterapia inicial
agresiva con esquemas POMB-ACE o VIP, en todos los
grupos. Asimismo proponen la cirugia de las lesiones
Onicas luego de la induccién citostética, reservando la
radioterapia con dosis de hasta 50cGy para las metés-
tasis maltiples y en las que existan células viables luego
de la exéresis. A la vez contraindican la cirugia en le-
siones multiples o en aquellas del grupo 3, aparecidas
durante el tratamiento quimioterapico.

Apoyéndose en la contundencia obligada como norma
en el tratamiento de las metéstasis cerebrales de origen
germinal, Ewend (14), propone la cirugia, la radiociru-
gia o la radioterapia con 30cGy en lesiones Gnicas e
inferiores a 3 cm., pero aconsejando la cirugia siempre
que se considere el tumor primario como quimiosensi-
ble, situacién propicia en tumores de mama, de célula
pequefia pulmonar y festiculares. En casos de existir 2
o 3 lesiones, apoya el uso de radioterapia con 30 cGy
divididas en 10 sesiones administradas a lo largo de
10 dias. El mismo autor aboga por volver a emplear la
radiocirugia, incluso, pese al riesgo de radionecrosis,
la radioterapia en los casos de recurrencia de la enfer-
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medad, sobre todo cuando han presentado respuesta
objetiva al primer tratamiento.

Para dar la impresion del mal pronéstico y pobres
respuestas terapéuticas obtenidas con los diferentes
tratamientos, existen publicados remedios excepciona-
les como la asociacién de hipertermia (16) hasta de
41'8°C, logrando efecto tumoricida, relatando buenas
supervivencias de hasta 5 afios.

El pronéstico en general es malo. A pesar de todas las
medidas sugeridas por Ewend (14) y de conseguir un
42% de respuestas, la supervivencia ronda los 5 meses
de media. Todos los autores coinciden en el ominoso
pronéstico que presentan los pacientes del grupo 3. En
general se considera una supervivencia media de é me-
ses estudiando todas las series (9). En los casos de los
grupos 1y 2.ocasionalmente se han comunicado super-
vivencias de hasta 90 meses (5) e incluso de 194 meses
(9), que debiéramos considerarlas anecdéticas.

CONCLUSIONES

Las metdstasis neurolégicas secundarias a tumores ger-
minales de testiculo son raras. A pesar de haberse publi-
cado lesiones de asiento medular, las cerebrales son las
mas frecuentes. La mayoria aparecen en pacientes con
enfermedad metastésica toracica de gran volumen, por
lo que se recomienda la realizacién de medios diagnés-
ticos de cara a descartarlas en estos casos. Se dividen
en grupos seg(n su aparicién en relacién al diagnéstico
del tumor primario. En el grupo 1 las metéstasis son
sincrénicas al tumor testicular. En el grupo 2 aparecen
después de la remisién del resto de lesiones. En el grupo
3, de peor pronéstico, la diseminacién ocurre durante
el tratamiento sistémico del tumor. El tratamiento debera
individualizarse dependiendo del grupo al que asigne-
mos al paciente, y del nimero, tamafo y localizacién
de las lesiones. La base terapeltica se fundamenta en
quimioterapia sistémica, radioterapia y radiocirugia, y
cirugia en lesiones nicas menores de 2 cm.
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