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I. Titulo

Microlitiasis Testicular y Tumores Germinales: Correlacién Clinico Radio

Patoldgica

Il. Investigadores

Investigador principal: Marianne De la Mora Malvaez
Investigador responsable (tutor): Alejandro Garcia Pefia

lll. Introduccion y Planteamiento del Problema

La microlitiasis testicular (MLT) es una entidad con muchas etiologias propuestas
sin embargo se tiene un pobre entendimiento de su fisiopatologia asi como su
correlacion con neoplasias testiculares. Dicha correlacion sigue siendo
controversial. La primera autopsia documentada en la literatura que reveld la
presencia de MLT fue en 1928. En dicha biopsia se observaro dos tipos de
calcificaciones testiculares: los cuerpos de hematoxilina y calcificaciones laminares
intratubulares.

La primera descripcidn ultrasonografica se llevo a cabo en 1987 por Doherty
et al, quienes describieron el hallazgo como imagenes ecogénicas “innumerables”
y “pequeias”. La mayoria de la literatura describe la MLT en los estudios de
ultrasonido como multiples focos ecogénicos que miden de 1-2 mm en el
parénquima testicular con distribucion difusa.! Usualmente al menos 5
calcificaciones de estas caracteristicas deben ser observadas. Gracias a la
exploracion dinamica por ultrasonido se puede observar con mayor claridad la
distribucion difusa de las microcalcificaciones.

La presencia de MLLT en muchos casos puede ser un hallazgo incidental en la
exploracion escrotal ultrasonografica. Hasta el 6.7% de la poblacion adulta sin

1 Frederick J Doherty et al., “A Unique Sonographic Appearance,” 1987, 389-92.



sintomatologia pueden presentar este hallazgo de manera incidental®>. Mdltiples
etiologias y asociaciones se han propuesto tanto benignas como malignas. La MLT
tiene mayor incidencia en pacientes con criptroquidia, sindrome de Kleinefelter e
infertilidad®. La asociacién con tumores germinales es controversial sin embargo
cabe destacar que las patologias asociadas descritas son también factores de mayor
riesgo para cancer testicular.

La mayoria de los autores se han planteado si esta entidad es
completamente benigna o si puede ser un precursor de tumores germinales tanto
gonadales como extra gonadales.

En el caso del estudio de Bach et al?, se realizo un estudio retrospectivo con 542
pacientes con y sin cancer testicular. Ellos observaro que la microlitiasis testicular
se encuentra muy asociada al cancer de testiculo.

Podemos entonces observar la controversia que rodea a la microlitiasis
testicular.

IV. Epidemiologia del problema

Hay estudios como el de Peterson et al® en el cual se realizd tamizaje con
ultrasonido testicular a poblacidén asintomatica entre 18 y 35 afios reportando
incidencia del 5.6% de MLT, en estos individuos seleccionados no se observo
asociacidon con tumores testiculares. La mayoria de los autores reportan su
prevalencia como hallazgo incidental en hasta el 6% de la poblacion.

2 Andrew C. Peterson et al., “The Prevalence of Testicular Microlithiasis in an Asymptomatic Population of Men 18
to 35 Years Old,” Journal of Urology 166, no. 6 (2001): 2061-64, https://doi.org/10.1016/50022-5347(05)65506-1.
3 Jonathan Richenberg et al., “Testicular Microlithiasis Imaging and Follow-up: Guidelines of the ESUR Scrotal
Imaging Subcommittee,” Eur Radiol 25, no. 2 (2014): 323-30, https://doi.org/10.1007/s00330-014-3437-x.

4 A M Bach et al., “Testicular Microlithiasis: What Is Its Association with Testicular Cancer?,” Radiology 220, no. 1
(2001): 70-75

5 Peterson et al., “The Prevalence of Testicular Microlithiasis in an Asymptomatic Population of Men 18 to 35 Years
old.”



V. Justificacion

La microlitiasis testicular es un hallazgo cuya relevancia clinica es aun controversial.
Las series de pacientes encontradas en la literatura con MLT y tumores gonadales
generalmente se encuentran limitadas por su cantidad.

VI. Objetivo Primario

Describir en nuestra cohorte la presencia de microlitiasis testicular asociada a
tumores germinales gonadales y extragonadales.

VII. Objetivos Secundarios

- Valorar la presencia de hallazgos ultrasonograficos asociados a la
microlitiasis testicular

- Registrar las caracteristicas clinicas basales de los pacientes con tumores
germinales al momento del diagndstico

- Valorar el sitio del tumor gonadal primario ya sea intratesticular o
extragonadal y su asociacion con MLT y atrofia testicular.

VIIl. Materiales y Metodologia

Este es un estudio retrospectivo observacional con datos recolectados de manera
prospectiva en 289 pacientes masculinos consecutivos del instituto con diagndstico
de tumor germinal. Nuestro instituto es un centro de atencidn terciaria. Los
pacientes recolectados fueron del 2008 al 2017.

Las caracteristicas basales de cada paciente (presencia de comorbilidades,
hipogonadismo, sitio de tumor primario, histologia del tumor y estadio clinico al



momento del diagndstico) fueron recolectadas al igual que las caracteristicas
ultrasonograficas (volumen testicular bilateral, la presencia de microlitiasis
testicular unilateral o bilateral, la presencia de tumor testicular y sus
caracteristicas). En nuestro centro todas las exploraciones escrotales
ultrasonograficas fueron realizados con transductores de alta frecuencia (entre 9y
18 MHz). El resultado final de los ultrasonidos fue interpretado por médicos
radidlogos con amplia expeciencia.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 20.0 para IBM. Para el
analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central asi como media y
mediana. La desviacién estandar y el rango intercuartil fueron usados como
medidas de dispersion. Se realizo analisis bivariado usando prueba t de Student
mientras que las variables no paramétricas fueron comparadas con prueba U de
Mann-Whiteny. Las proporciones fueron comparadas usando prueba Chi-
cuadrada.

Analisis de regresion logistica binaria fue utilizado para ver resultados post
operatorios. Cualquier valor de p igual o menor a 0.05 o 5% fue considerado
estadisticamente significativo.

IX. Resultados

La edad media de diagnodstico fue de 27 + 9 afios. El 12.7% de los pacientes tenia
historia de criptorquidia. Los tumores no seminomatosos (60.6%) fueron mas
frecuentes que seminomas. Los tumores testiculares primarios fueron mas
comunes que los tumores extragonadales
(92.4% vs 7.6% respectivamente) (tabla 1).



n=289
Criptorquidia

si 12.70%

no 87.30%

Sitio primario del tumor
Gonandal (testicular) 92.40%

Extragonadal 7.60%

La microlitiasis testicular unilateral fue observada en el 20.8% de los sujetos
y la presencia de MLT bilateral fue detectada en el 11.8% de los pacientes (tabla 2).
Por otro lado la microlitiasis testicular bilateral fue mas frecuente en tumores no
seminomatosos (16.8% vs 6.5% p=0.04). Ademas, la presencia de microlitiasis
bilateral fue mas comun en pacientes con tumores germinales extragonadales al
comparar con tumores primarios de testiculo (31.8% vs 10.1% p=0.01)

Atrofia testicular (vol < 12 cc)

Si 30%

No 70%




En nuestra base de datos, se recolectaron 22 pacientes con diagndstico de
tumor germinal extra gonadal sin tumor testicular primario asociado. En el caso de
las neoplasias con sitio primario extra gonadal, 63.8% de los tumores tuvieron
localizacidn primaria en el mediastino lo cual es compatible con los hallazgos en la
literatura. La segunda localizacion primaria mas frecuente fue en la region
supraselar (18.2% de los casos) seguida por retroperitoneo (13.6% de los casos). En
el mismo contexto de tumores extragonadales 75% fueron de estirpe histolégica
no seminomatoso.

De los 22 pacientes con tumor germinal extragonadal, el 86.4% fue estadio
clinico IlIC al momento del diagndstico. En nuestra cohorte, 16 pacientes tenian
ultrasonido testicular realizado en el instituto. La atrofia testicular (volumen
testicular menor a 12 cc) en el 53% de los pacientes, la presencia de microlitiasis
testicular en el 43.8% de los pacientes en todos los casos bilateral. No se
encontraron casos de MLT unilateral en el contexto de tumores germinales extra
gonadales. La presencia de atrofia testicular se asocio con MLT (85.7% vs 14.3%,
p<0.04). En la regresidn logistica, el hallazgo de MLT se asocid a la presencia de
atrofia testicular (RM 18, p<0.03). (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas de tumores extragonadales

Atrofia testicular (Vol <12 cc)

Sj 30%
No 70%
Micr'olitiasis 61 (21%)
testicular n (%)
Unilateral 39 (64%)
Bilateral 22 (36%)
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X. Discusion

La microlitiasis testicular por ultrasonido se ha asociado con lesiones precancerosas
como la neoplasia intratubular de células germinales. Dicha lesién se considera
como un precursor de tumor germinal no seminomatoso®.

La relevancia clinica de observar microlitiasis testicular en una exploracion
ultrasonografica del testiculo auun es incierta. Dicha incertidumbre se deber a que
se ha reportado de manera incidental en poblacién asintomatica entre 18 y 35
afios’. Dicho estudio en el que se recolectd a los pacientes de manera prospectiva
se describid la presencia de MLT en el 5.6% de los pacientes, siendo 66.7% de los
casos bilateral.

Algunos autores sugieren que este hallazgo solo seria clinicamente relevante
en pacientes con mayor riesgo de padecer cancer testicular como es el caso de
pacientes con atrofia testicular y/o infertilidad, historia personal de criptroquidia o
antecedente de cancer testicular contralateral. De a cuerdo a nuestros resultados,
hay correlacién entre MLT y la presencia de tumores germinales tanto testiculares
como extragonadales. A pesar de que publicaciones previas sugieren que la MLT es
un hallazgo incidental y casi siempre de etiologia benigna, la prevalencia en nuestro
estudio en pacientes con tumores germinales fue mayor a la poblacion
asintomatica (la cual es de 5.6%). En nuestro estudio la incidencia de MLT asociada
a tumores germinales fue 20.8% de los casos unilateral y 11.8% bilateral.

En el metanalisis de Wang et al, se describid que pacientes con MLT tienen
12 veces mayor incidencia de tumores germinales. Por lo tanto concluyeron que los
sujetos con hallazgo incidental de microlitiasis testicular deberian tener mayor
énfasis en la exploracion clinica®. Sin embargo no se concluye con qué frecuencia

6 Bach et al., “Testicular Microlithiasis: What Is Its Association with Testicular Cancer?”

7 Peterson et al., “The Prevalence of Testicular Microlithiasis in an Asymptomatic Population of Men 18 to 35 Years
old.”

8 Tao Wang et al., “A Meta-Analysis of the Relationship between Testicular Microlithiasis and Incidence of
Testicular Cancer.,” Urology Journal 12, no. 2 (2015): 2057-64
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deberia haber seguimiento por ultrasonido. Esto ultimo no ha sido suficientemente
estudiado.

Los primeros reportes de la literatura establecen una evidente correlacion
entre MLT y atrofia testicular, los cuales son hallazgos ultrasonograficos que
correlacionan con infertilidad. En el estudio de Parenti et al, se establece la
posibilidad de la infertilidad como factor de riesgo para neoplasias germinales®. En
su estudio, de la base de datos de 14 pacientes con tumores germinales, 53.8% tuvo
presencia de MLT. Se concluyé que la MLT puede ser una lesion de alto riesgo para
cancer testicular con mayor peso en antecedente de criptorquidia.

La asociacién de microlitiasis testicular con tumores germinales
extragonadales es aun mas controversial y las bases de datos de pacientes en la
literatura son aun menores. Esto se debe a la baja prevalencia de esta entidad. Por
lo tanto las publicaciones son limitadas a series de casos clinicos.

El origen de los tumores germinales extra gonadales (TGEG) es un tema
discutido y controversial, sin embargo su patogénesis aun es pobremente
entendida. Se han propuesto dos teorias principalmente de aceurdo a su origen. La
primera y mas aceptada es la posibilidad de células gonadales que tienen sitios
extragonadales durante la migracion caudal de los testiculos en la embriogénesis™®.
Dichas células pueden tener degeneracion maligna en la edad adulta. Dado que la
migracion de las gédnadas en la embriogénesis es en la linea media, esto explicaria
por que la mayoria de los tumores germinales extragonadales son en la linea media
(mediastino y retroperitoneo siendo los sitios mas comunes).

La segunda teoria sobre el origen de los TGEG, y la menos estudiada, es la de
los tumores con regresién del sitio primario!!. Esta segunda teoria sugiere que la

9 G C Parenti et al., “Association between Testicular Microlithiasis and Primary Malignancy of the Testis: Our
Experience and Review of the Literature.,” Radiol Med 112 (2007): 588-96, https://doi.org/10.1007/s11547-007-
0165-1.

10 Teruko Ueno et al., “Spectrum of Germ Cell Tumors : From Head to Toe,” RadioGraphics 24 (2004): 387-404.

11 Claudia Mosillo et al., “Burned-Out Testicular Cancer : Really a Different History ?,” Case Rep Oncol, 2017, 846—
50, https://doi.org/10.1159/000480493.
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mayoria de los tumores extragonadales son resultado de sitios de metdastasis de un
tumor primario intratesticular, el cuadl sufre regresion espontanea. Las
publicaciones que apoyan dicha teoria establecen que los hallazgos
histopatolégicos del testiculo con el tumor que sufre regresidn son atrofia
testicular asociada a microcalcificaciones y tejido fibrocicatricial*?. Esto mismo se
traduce en exploracién ultrasonografica como microlitiasis testicular y atrofia. Sin
embargo persiste la controversia: la atrofia testicular con microcalcificaciones
también se asocia a condiciones no malignas. En un estudio de latinoamérica, se
estudiaron 441 homres de los cuales 25 tuvieorn el antecedente de tumor germinal
extragonadal. Neciosup et al reportaron previalencia de MLT del 52% de los
pacientes con tumores germinales extragonadales (12 pacientes). Los hallazgos de
este estudio son similares a los encontrados en nuestra serie de casos. Sin embargo,
a diferencia de este estudio en el nuestro encontramos una diferencia significativa
entre tumores germinales no seminomatosos y seminomatosos, siendo mayor la
asociacion con TGEG no seminomatosos.

En los reportes de casos previos se describe que la localizacion extragonadal
mas frecuente es el mediastino seguido por el retroperitoneo y la regidn
supraselar’®. En nuestra cohorte el sitio mds comun fue el mediastino (63.8%)
seguido por la region supraselar (18.2%) y por ultimo retroperitneo (13.6%). La
localizacion mediastinal como la de mayor frecuencia es compatible con los
resultados establecidos en la literatura, sin embargo la segunda localizacién mas
frecuente en nuestra cohorte fue la region supraselar a diferencia de reportes que
establecen que el retroperitoneo es la segunda localizacién mas frecuente.

La prevalencia de microlitiasis testicular es mas frecuente en el contexto de
tumores extragonadales que en los tumores testiculares primarios en nuestra serie
de casos. También encontramos una asociacion entre este hallazgo y atrofia

12 Rita Dorantes-Heredia et al., “Spontaneous Regression as a ‘Burned-out’ Non-Seminomatous Testicular Germ
Cell Tumor: A Case Report and Literature Review,” Journal of Surgical Case Reports 2019, no. 1 (2018): 1-3,
https://doi.org/10.1093/jscr/rjy358.

13 Juan C. Astigueta et al., “Spontaneous Testicular Tumor Regression: Case Report and Historical Review,”
Ecancermedicalscience 12 (2018)
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testicular. Estos dos hallazgos son los mismos descritos en los casos de regresion
de tumores primarios testiculares.

La informacidon encontrada de regresién espontanea de sitio de tumor
primario con enfermedad metastasica es limitada. Hay casos en la literatura
reportados de melanoma y carcinoma de células renales. La posible teoria que
explica esto es la respuesta inmune montada ante una neoplasia.

Todos los pacientes con diagndstico de TGEG en nuestra base de datos
mostraron un estadio clinico avanzado al momento del diagndstico sin evidencia
de masas testiculares en la exploracidén ultrasonografica. La presencia de atrofia
testicular estuvo asociada a microlitiasis testicular en casi todos los casos. Este
hallazgo apoya la idea de regresion de tumores primarios testiculares.

Por este tipo de implicaciones muchos autores han sugerido dar segumiento
a los casos de MLT. Richenberg et al** no establece que haya evidencia que
fudamente la necesidad de seguimiento en pacientes con MLT sin otros factores de

riesgo para desarrollo de cancer testicular. El seguimiento por imagen (ultrasonido) se
sugiere en casos con factores de riesgo asociados a cancer testicular.

La principal limitante de nuestro estudio es el disefio retrospectivo del
mismo asi como la falta de estudio histopatoldgico de testiculos sin tumor primario.

Xl. Conclusiones

En nuestra experiencia, el ultrasonido es el método de eleccion para la
deteccidon de anomalias testiculares. Es un método accesible, no costoso que no
tiene contraindicaciones absolutas para su realizacion.

14 Richenberg et al., “Testicular Microlithiasis Imaging and Follow-up: Guidelines of the ESUR Scrotal Imaging
Subcommittee.”

14



La microlitiasis testicular fue mdas comum en tumores germinales no
seminomatosos. La microlitiasis testicular bilateral estuvo mas asociada a tumores
germinales extra gonadales. A su vez, la MLT estuvo asociada a atrofia testicular en
la mayoria de estos casos.

De a cuerdo a nuestros resultados observamos que aunque la presencia de
microcalicificaciones este descrita en la poblacidn asintomatica se limita al 6% de
los pacientes encontrada incidentalmente. La asociacidon con neoplasias gonadales
fue mayor al 6% lo cual sugiere que en poblacién de alto riesgo no deberia
considerarse un hallazgo sin relevancia clinica. En nuestra serie de casos la
mircolitiasis testicular bilateral se observo en 43.8% de los pacientes y se asocio a
atrofia testicular en casi todos los casos.

El sitio primario de tumor germinal extragonadal en nuestra serie fue el
mediastino y la histologia mas fruecuente fue no seminomatosa. Estos hallazgos
son consistentes con la literatura. Sin embargo, en nuestra cohorte el segundo sitio
mas comun fue la regién supraselar a diferencia de lo que establece la literatura
(retroperitoneo).

La microlitiasis testicular y la atrofia testicular son hallazgos
ultrasonograficos compatibles con los descritos en la histopatologia de tumores
con regresion espontanea. A su vez, también observamos una fuerte correlacién
entre la presencia de MLT bilateral con atrofia testicular y tumores extragonadales.

La principal limitante de nuestro estudio fue la falta de estudio
histopatolégico de testiculos con microlitiasis y sin tumor visible en ultrasonido.

Actualmente la informacién en cuanto a la conducta a seguir ante el hallazgo
ultrasonografico de microlitiasis testicular es limitada. De a cuerdo a nuestros
resultados creemos que aquellos pacientes con microlitiasis y riesgo de tener
neoplasias germinales deberdn ser considerados para estudios de extension y
seguimiento estrecho.

15



AUTOR n EDAD LOCALIZACION HISTOLOGIA

199 L Teratoma
8 Howard etal 1 15 Mediastino inmaduro

199 Matsumoto Masa
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Adaptado de Thompson et al
Adicionalmente, nuestra serie de casos de neoplasias germinales

extragonadales asociadas a microlitiasis testicular es la de mayor numero de
acuerdo a lo que encontramos en la literatura (figura 1)
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