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CAPÍTULO I 

1. RESUMEN 

Abelardo Loya Solis                               Fecha de Graduación: Febrero, 2015 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

Facultad de Medicina 

Título del Estudio:  

 

 

Número de páginas: 55 

 

Área de Estudio: Anatomía Patológica 

Propósito y Método de Estudio: Los tumores de células germinales son las 

neoplasias testiculares más frecuentes. La gran mayoría de los pacientes se 

presenta en estadios clínicos tempranos. Hasta un 20% de los pacientes en 

estadios tempranos presenta resistencia a tratamiento y recurrencia. El APE-1 

es una proteína fundamental en la reparación del ADN dañado por agentes 

alquilantes cuya expresión se ha encontrado asociada a resistencia a múltiples 

agentes terapéuticos. En el presente trabajo se analizaron 116 casos de 

tumores de células germinales y neoplasia intratubular de células germinales y 

se estudió su expresión de APE-1 por Inmunohistoquímica. 

Contribuciones y Conclusiones: Se demostró una diferencia 

estadísticamente significativa para la expresión de APE-1 entre los diversos 

tumores de células germinales y neoplasia intratubular de células germinales. El 

significado de esta diferencia en expresión, más notoria en el caso del 

carcinoma embrionario, es incierto, y pudiera teorizarse e investigarse su 

asociación a peor comportamiento clínico en futuros trabajos. Consideramos 

que los hallazgos encontrados en este estudio son importantes y esperamos 

que sean un paso que permita el desarrollo de nuevos estudios que traten de 

esclarecer el significado pronóstico y posiblemente terapéutico que la expresión 

de APE-1 puede tener. 
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CAPITULO II 

 

2. INTRODUCCIÓN 

 

2.1 Cáncer testicular 

A pesar de su tamaño y peso, el testículo  es origen de diversos grupos de 

neoplasias. Las células espermatogénicas dan origen a la mayoría de los 

tumores testiculares. La gran mayoría son malignos y ocurren en jóvenes, sin 

embargo son curables con tratamientos actuales, por esto el diagnóstico 

adecuado es esencial. Las células de soporte e intersticiales son responsables 

de originar al grupo de tumores denominados de los cordones sexuales que se 

pueden asociar a múltiples síndromes clínicos. Una menor proporción tiene 

origen en los tejidos blandos paratesticulares.[1] 

 

2.2 Clasificación de los Tumores testiculares 

La Organización Mundial de la Salud clasifica histológicamente los tumores 

testiculares en 10 categorías:[1] 

1. Tumores de células germinales: 

a. Neoplasia intratubular germinal no clasificable (9064/2) 

2. Tumores de un solo tipo histológico (formas puras) 

a. Seminoma (9061/3) 

b. Seminoma espermatocítico(9063/3) 

c. Carcinoma embrionario (9070/3) 
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d. Tumor de senos endodérmicos (9071/3) 

e. Coriocarcinoma (9100/3) 

f. Teratoma (9080/3) 

3.  Tumores de más de un tipo histológico (formas mixtas) 

4. Tumores de cordones sexuales 

a. Tumor de células de Leydig (8650/1) 

b. Tumor maligno de células de Leydig (8650/3) 

c. Tumor de células de Sertoli (8641/0) 

d. Tumor maligno de células de Sertoli (8640/3) 

e. Tumor de células de la granulosa (8620/1) 

f. Tecoma (8600/0) 

g. Fibroma (8610/0) 

h. Tumor de cordones sexuales incompletamente diferenciado 

(8591/1) 

i. Formas mixtas de tumores de cordones sexuales (8692/1) 

j. Tumores de cordones sexuales malignos (8590/3) 

k. Gonadoblastoma (9073/1) 

5. Tumores misceláneos del testículo 

a. Tumor carcinoide (8240/3) 

b. Tumor seroso de malignidad borderline (8442/1) 

c. Carcinoma seroso (8441/3) 

d. Carcinoma endometrioide bien diferenciado (8380/3) 

e. Cistadenomamucinoso (8470/0) 

f. Cistadenocarcinomamucinoso (8470/3) 

g. Tumor de Brenner (9000/0) 

h. Nefroblastoma (8960/3) 

i. Paraganglioma (8680/1) 

6. Tumores hematopoyéticos 

7. Tumores de la rete testis y ductos colectores 

a. Adenoma (8140/0) 

b. Carcinoma (8140/3) 



xii 
 

8. Tumores de las estructuras paratesticulares 

a. Tumor adenomatoide (9054/0) 

b. Mesotelioma maligno (9050/3) 

c. Mesotelioma papilar bien diferenciado (9052/0) 

d. Mesotelioma quístico (9055/0) 

e. Adenocarcinoma del epidídimo (8140/3) 

f. Cistadenoma papilar del epidídimo (8450/0) 

g. Tumor melanoticoneuroectodermico (9363/0) 

h. Tumor desmoplásico de células pequeñas redondas (8806/3) 

9. Tumores mesenquimales del cordón espermático y anexos 

testiculares 

10.  Tumores secundarios del testículo 

2.3Estadificación del cáncer testicular 

El sistema de estadificación actualmente recomendado es el de la American 

Joint Committee on Cancer, el cual fue publicado en 2010 y consiste en: [2] 
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TABLA 1 

ESTADIFICACIÓN DE TUMORES PRIMARIOS EN CÁNCER TESTICULAR 

Tumor primario (T) 

La extensión del tumor primario usualmente es clasificada luego de una 

orquiectomía radical 

pTX Tumor primario no valorable 

pT0 Sin evidencia de tumor primario 

pTis Neoplasia intratubularde células germinales (carcinoma in situ) 

pT1 Tumor limitado a testículo y epidídimo sin invasión vascular o linfática; 

el tumor puede invadir la túnica albugínea pero no la túnica vaginalis 

pT2 Tumor limitado al testículo y epidídimo con invasión vascular o linfática, 

o tumor que se extiende a través de la túnica albugínea con involucro 

de la túnica vaginalis 

pT3 Tumor que invade el cordón espermático con o sin invasión vascular o 

linfática 

pT4 Tumor que invade el escroto con o sin invasión vascular o linfática 
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TABLA 2 

ESTADIFICACIÓN DE GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES EN CÁNCER 

TESTICULAR 

Ganglios linfáticos regionales (N) 

Clínica 

NX Ganglios linfáticos regionales no valorables 

N0 Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis a un ganglio linfático ≤ 2 cm en su dimensión mayor; o 

múltiples ganglios linfáticos metastásicos, ninguno > 2 cm en su 

dimensión mayor 

N2 Metástasis a un ganglio linfático > 2 cm pero no > 5 cm en su 

dimensión mayor; o múltiples ganglios linfáticos metastásicos, 

cualquiera > 2 cm pero no > 5 cm en su dimensión mayor 

N3 Metástasis a un ganglio linfático > 5 cm en su dimensión mayor 

Patológica (pN) 

pNX Ganglios linfáticos regionales no valorables 

pN0 Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales 

pN1 Metástasis a un ganglio linfático ≤ 2 cm en su dimensión mayor y ≤ 5 

ganglios positivos, ninguno > 2 cm en su dimensión mayor 

pN2 Metástasis a un ganglio linfático > 2 cm pero no > 5 cm en su 

dimensión mayor; o > 5 ganglios linfáticos positivos, ninguno > 5 cm; o 

evidencia de extensión tumoral extranodal 

pN3 Metástasis a un ganglio linfático > 5 cm en su dimensión mayor 
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TABLA 3 

ESTADIFICACIÓN DE METASTASIS A DISTANCIA EN CANCER 

TESTICULAR 

Metástasis a distancia (M) 

M0 Sin metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

M1a Metástasis pulmonar o a ganglio linfático no regional 

M1b Metástasis a distancia distinta a pulmonar o ganglio linfático no regional 

 

Adicionalmente se toma en consideración los valores de marcadores séricos (α-

Fetoproteína (AFP), gonadotrofina coriónica humana (GCH) y lactato 

deshidrogenasa (LDH)) de la siguiente manera: 

 

TABLA 4 

MARCADORES SÉRICOS TUMORALES PARA ESTADIFICACIÓN 

Marcadores séricos tumorales necesarios para estadificación 

SX No realizado o no disponible 

S0 Niveles en límites normales 

S1 LDH < 1.5 veces el límite normal y GCH (mlu/ml) < 5,000 y AFP (ng/ml) 

< 1,000 

S2 LDH 1.5 – 10 veces mayor al límite normal o GCH (mlu/ml) 5,000 – 

50,000 o AFP (ng/ml) 1,000 – 10,000 

S3 LDH > 10 veces el límite normal o GCH (mlu/ml) > 50,000 o AFP 

(ng/ml) > 10,000 
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Una vez clasificando el Tumor (T), los ganglios linfáticos regionales (N), la 

metástasis (M) y los marcadores tumorales (S), se determina en que estadio se 

encuentra de la siguiente manera: 

TABLA 5 

GRUPOS PRONÓSTICOS EN CANCER TESTICULAR 

 Estadio Anatómico / Grupos pronósticos 

Grupo T N M S 

Estadio 0 PTis N0 M0 S0 

Estadio I pT1-4 N0 M0 SX 

Estadio IA pT1 N0 M0 S0 

Estadio IB pT2 

pT3 

pT4 

N0 

N0 

N0 

M0 

M0 

M0 

S0 

S0 

S0 

Estadio IS Cualquier pT/Tx N0 M0 S1-3 

Estadio II Cualquier pT/Tx N1-3 M0 SX 

Estadio IIA Cualquier pT/Tx 

Cualquier pT/Tx 

N1 

N1 

M0 

M0 

S0 

S1 

Estadio IIB Cualquier pT/Tx 

Cualquier pT/Tx 

N2 

N2 

M0 

M0 

S0 

S1 

Estadio III Cualquier pT/Tx Cualquier N M1 SX 

Estadio IIIA Cualquier pT/Tx 

Cualquier pT/Tx 

Cualquier N 

Cualquier N 

M1a 

M1a 

S0 

S1 

Estadio IIIB Cualquier pT/Tx 

Cualquier pT/Tx 

N1-3 

Cualquier N 

M0 

M1a 

S2 

S2 

Estadio IIIC Cualquier pT/Tx 

Cualquier pT/Tx 

Cualquier pT/Tx 

N1-3 

Cualquier N 

Cualquier N 

MO 

M1a 

M1b 

S3 

S3 

Cualquier S 
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2.4 Epidemiología 

Los tumores de células germinales son las neoplasias más frecuentes, 

representando un 95% de las neoplasias testiculares [3]. Afectan principalmente 

a hombres jóvenes y su incidencia ha aumentado en las últimas décadas. En 

muchas regiones, incluyendo Norte América y Norte de Europa se ha convertido 

en el cáncer más común en el grupo de edad de 15 a 44 años.[1] 

La distribución etaria de los tumores de células germinales es inusual. Su 

incidencia presenta un pequeño pico durante la infancia con un nadir a los 10 

años con un posterior aumento rápido luego de la pubertad, el pico máximo se 

alcanza entre los 25 y 30 años, la mayoría de los casos en pacientes ancianos 

corresponde a tumores no germinales, principalmente linfoma. [4] 

La incidencia de tumores de células germinales muestra una importante 

variación geográfica, la incidencia más alta se encuentra en Europa 

(Dinamarca, Alemania, Noruega, Hungría y Suiza) en donde se encuentra en 8-

10 por 100,000 habitantes. En poblaciones de África, Caribe y Asia la incidencia 

es menor a 2 por 100,000 habitantes.[5] 

La incidencia de seminoma y tumores no seminomatosos son muy similares, 

pero la edad modal de los tumores no seminomatosos es cerca de 10 años más 

temprana que para el seminoma, esto es probablemente reflejo del crecimiento 

más rápido y capacidad de metastatizar de los tumores no seminomatosos.[5] 

 

2.5 Neoplasia intratubularde células germinales 

Se define como células germinales con abundante citoplasma vacuolado, 

grandes, con núcleos irregulares y nucléolos prominentes localizadas dentro de 

túbulos seminíferos[1] (Figura 1). Su importancia práctica es su progresión a 

Tumor de células germinales invasor en aproximadamente 50% de los casos 

dentro de los primeros 5 años luego de su identificación [6]. Se asocia fuerte y 

específicamente a tumores de células germinales. La prevalencia de carcinoma 
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in situ en una población de hombres va de menos de 1% en hombres normales 

a entre 2 y 3% en hombres con historia de criptorquidia y 5% en el testículo 

contralateral en hombres con historia de tumor de células germinales testicular 

[7]. Asimismo se encuentra prácticamente siempre presente en el tejido que 

rodea a los tumores de células germinales. Se ha inferido de estas 

observaciones que la neoplasia intratubular de células germinales progresa casi 

inevitablemente a cáncer invasor [3]. El declive que existe en la incidencia de 

neoplasia intratubular de células germinales en mayores de 40 años puede 

deberse a que la mayoría de los pacientes que la padece ya presentó antes de 

dicha edad un cáncer invasor [8]. 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.-Microfotografía ilustrativa de Neoplasia intratubular de células 

germinales. Tinción de Hematoxilina y eosina, x100. 
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2.6 Tumores germinales 

2.6.1 Seminoma 

El seminoma es el tumor de células germinales que más comúnmente se 

presenta como forma pura, dichos casos representan alrededor del 40 a 50% 

[9]. Se presenta en pacientes con promedio de 40 años, aproximadamente una 

década mayores que el promedio de los pacientes con tumores no 

seminomatosos[10]. 

Aproximadamente 30% de los pacientes presenta metástasis al momento del 

diagnóstico, aunque entre un 57 y 75% se encuentra en estadio I al momento 

del diagnóstico [9]. Los pacientes con seminoma no suelen presentar elevación 

sérica de AFP y/o GCH, a diferencia de los pacientes con tumores no 

seminomatosos [3]. Entre un 10 y 20% de los pacientes en estadio I con 

tumores seminomatosos puros presentan elevación de la GCH, y un 25% o más 

en pacientes en estadios más altos [11]. La elevación de la GCH se debe a 

presencia de elementos sincitiotrofoblásticos. 

Macroscópicamente suele presentarse como un tumor de color café claro, 

multinodular con pequeños focos de necrosis de color amarillo. 

Microscópicamente se dispone en un patrón difuso, sólido, dividido por septos 

fibrosos con infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario y algunos 

eosinófilos y células plasmáticas; en algunas ocasiones las células neoplásicas 

pueden disponerse en cordones (Figura 2). Las células del seminoma son 

claras o ligeramente eosinofílicas, miden entre 15 y 25 µm de diámetro. Su 

núcleo es uniforme, redondo a oval con cromatina fina granular y uno o dos 

nucléolos prominentes. En algunas ocasiones se desarrollan vacuolas 

intracitoplasmáticas que dan apariencia en células en anillo de sello [3]. 
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Pueden presentar múltiples figuras mitósicas, sin embargo existe evidencia que 

seminomas con múltiples figuras mitósicas se comportan igual que los que no 

las poseen. Aunque algunos seminomas se comportan más agresivamente que 

otros, aun no se ha esclarecido si dichos casos pueden ser identificados 

prospectivamente. 

La mayoría de los casos presente positividad membranosa o citoplasmática 

para Fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) y CD117, y nuclear para OCT4 y 

SALL4. CD30 es usualmente negativo, a diferencia de carcinoma embrionario 

en donde usualmente es positivo [3]. 

Los pacientes en estadios I y II son tratados usualmente con orquiectomía y 

radiación a los ganglios linfáticos paraaórticos y paracava, frecuentemente con 

radiación pélvica ipsilateral. Más del 95% de los pacientes en estadio clínico I y 

II se curan[12]. Sin embargo un 20% de los pacientes en estadio I presenta 

recurrencias[13]. La quimioterapia se recomienda para involucro retroperitoneal 

Figura 2.-Microfotografía ilustrativa de Seminoma. Tinción de Hematoxilina y 

eosina, x50. 
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o en estadios avanzados. Estudios recientes han encontrado que entre las 

variables: tamaño mayor de 6 cm, invasión a rete testis, penetración de túnica 

albugínea, invasión vascular, invasión a epidídimo y a base de cordón 

espermático, solo la primera demostró ser un factor predictor independiente en 

un análisis multivariado [14]. Pese a múltiples intentos por identificar ya sea por 

inmunofenotipo u otra metodología al subgrupo de pacientes con pobre 

pronóstico desde una etapa temprana, para cambiar su terapéutica, esto no se 

ha logrado. 

 

2.6.2 Carcinoma embrionario 

Aunque el carcinoma embrionario es muy común en los tumores de células 

germinales mixtos, presentándose en un 87% de los tumores de células 

germinales no seminomatosos, es poco frecuente en forma pura, representado 

solo entre el 2 y el 10% de los tumores testiculares en diversas series [3,10]. La 

poca frecuencia de casos puros se atribuye a que en la mayoría de los casos se 

encuentran focos de tumor de senos endodérmicos; este hallazgo a su vez es 

reflejo de la capacidad del carcinoma embrionario para diferenciarse a otras 

formas de neoplasia testicular, propiedad que se ha verificado en estudios 

experimentales [15]. 

Su pico de incidencia ocurre a los 30 años, es raro que se presente en edades 

prepuberales [10]. Se presenta con metástasis en un 40% [16]. Cursa con 

elevación sérica de GCH en un 60% de los casos [17]. También puede 

presentarse elevación de niveles séricos de PLAP, LDH, y CA19-9 [18]. 

Macroscópicamente presenta bordes mal definidos, es de color blanco grisáceo 

y presenta áreas prominentes de hemorragia y necrosis. Microscópicamente 

presenta tres patrones, todos compuestos de grupos cohesivos de células 

epiteliales anaplásicas (Figura 3); en el patrón sólido las células se disponen en 

sábanas sólidas, en el patrón tubular o glandular se compone de estructuras 

tubulares revestidas por un epitelio cuboidal a columnar, y el parón papilar se 
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caracteriza por la formación de papilar que pueden o no tener centros 

estromales. Frecuentemente presentan focos de necrosis coagulativa y figuras 

mitósicas atípicas [3]. 

 

 

Inmunofenotípicamente es positivo para PLAP en 86 a 97% de los casos en 

parches y en intensidad menor a la del seminoma. También es positivo para 

CD30 en 84% de los casos y para OCT4 en casi todos los casos, mientras que 

el Antígeno de membrana epitelial (EMA) es negativo en casi todos los casos. 

Otro marcador de importancia es el SOX2 el cual solo es positivo en carcinoma 

embrionario y teratoma inmaduro [3]. 

El tratamiento de los tumores de células germinales no seminomatosos 

depende del estadio clínico del paciente, sin embargo hay falta de consenso en 

cuanto al mejor abordaje en algunos casos. Esta falta de consenso es más 

evidente en el estadio I [3]. Se ha reportado un 21% de recurrencia en 

pacientes en estadio I que tienen predominio de carcinoma embrionario [19]. La 

recurrencia puede detectarse por elevación de marcadores séricos. Entre los 

factores que correlacionan con recurrencia se encuentran invasión linfovascular, 

Figura 3.-Microfotografía ilustrativa de Carcinoma embrionario. Tinción de 

Hematoxilina y eosina, x50. 
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grandes proporciones de carcinoma embrionario, ausencia de tumor de senos 

endodérmicos, menos de 50% de teratoma, presencia de coriocarcinoma y alta 

proporción de células en proliferación [16,20]. 

Los pacientes con involucro retroperitoneal (estadio II) se suelen manejar con 

disección de ganglios linfáticos retroperitoneales y seguimiento o terapia 

adyuvante; dichos pacientes presentan tasas de sobrevida de 95% [21]. Para 

pacientes en estadios más altos el tratamiento consiste en una combinación de 

quimioterapia seguida de resección quirúrgica de masas residuales; dichos 

pacientes presentan tasas de sobrevida de 70 a 80% [22]. 

 

2.6.3 Tumor de senos endodérmicos 

El tumor de senos endodérmicos en testículos prepuberales casi siempre es 

puro y tiene una media de 18 meses con un rango de edad de entre recién 

nacido y 9 años[23]. En pacientes postpuberales, casi siempre se presente en 

tumores mixtos y  el rango cae entre los 15 y 45 años con un promedio entre 25 

y 30 años[24]. Diversos estudios reportan componente de tumor de senos 

endodérmicos en un 44% de los casos[25]. 

Los niños con tumores de senos endodérmicos casi siempre se presentan con 

una masa testicular indolora. Solo 6% presentan metástasis al momento del 

diagnóstico [23]. Los adultos con tumor de senos endodérmicos tienden más a 

tener enfermedad en estadios tempranos que en aquellos que no lo presentan; 

la ausencia de tumor de senos endodérmicos ha sido postulado como un 

predictor de metástasis oculta[26]. Casi todos los pacientes con tumor de senos 

endodérmicos tienen elevación de AFP sérica [27]. 

Macroscópicamente en niños aparecen como tumores sólidos grisáceos a café, 

homogéneos con superficie al corte mixoide o gelatinosa con áreas frecuentes 

de hemorragia, necrosis o degeneración quística. Microscópicamente se han 

descrito diversos patrones entre los que se encuentran microquístico, en senos 
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endodérmicos, papilar, sólido, glandular, mixomatoso, sarcomatoide, 

macroquístico, vitelino polivesicular, hepatoide y parietal [3]. 

El patrón microquístico es el más común y se caracteriza por vacuolas 

intracelulares creando uniones en un arreglo como telaraña, las células pueden 

parecer lipoblastos debido a que presentan un núcleo rechazado a la periferia 

secundario a vacuolas. En algunos casos las células se disponen en cordones y 

alrededor de espacios extracelulares creando el patrón reticular. El patrón 

microquístico suele asociarse al mixomatoso (Figura 4). El patrón en senos 

endodérmicos consiste de un vaso central rodeado por tejido fibroso y epitelio 

maligno, dicha estructura es conocida como cuerpo de Schiller-Duval. El patrón 

papilar se caracteriza por presencia de papilas, con o sin tallos fibrovasculares 

que se proyectan a espacios quísticos. El patrón sólido es común y puede 

simular al seminoma, consiste de sábanas de células uniformes con citoplasma 

claro y bordes bien definidos, pero carece de septos fibrosos e infiltrado 

linfocitico [3]. 

 

 

Figura 4.-Microfotografía ilustrativa de Tumor de senos endodérmicos. 

Tinción de Hematoxilina y eosina, x50. 
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El tumor de senos endodérmicos puede mostrar diferenciación glandular, dichas 

glándulas suelen presentar vacuolas subnucleares. El patrón mixomatoso es 

común, consiste de células epitelioides a fusiformes dispersas en un estroma 

rico en mucopolisacáridos. Diversos estudios han mostrado que las células 

fusiformes tienen capacidad para producir músculo esquelético, cartílago y 

hueso, evidenciando la relación entre teratoma y tumor de senos endodérmicos 

[3]. 

El patrón sarcomatoide es poco común, consiste de una proliferación de células 

fusiformes positivas para citoqueratina, glypican 3 y SALL4. El patrón 

macroquístico se origina de espacios microquísticoscoalescientes. El patrón 

vitelino polivesicular está compuesto por estructuras circulares delineadas por 

epitelio plano de apariencia benigna. El patrón hepatoide se presenta en un 

20% de los casos y se compone de pequeños grupos de células eosinofílicas 

poligonales. El patrón parietal presenta extensos depósitos de membrana basal 

extracelular y solo algunas células neoplásicas en una matriz eosinofílica 

abundante [3]. 

La mayoría de los tumores de senos endodérmicos muestran positividad para 

AFP (la frecuencia va de 50 a 100%), dicha positividad es en parches y 

mayormente descrita en adultos que en niños. Glypican 3 presenta positividad 

de hasta 100% en algunas series. SALL4 presenta positividad casi en la 

totalidad de los casos, como la presenta en el resto de los tumores germinales 

[3]. 

La presencia de componente de tumor de senos endodérmicos ha sido 

asociada a una disminución en el riesgo de metástasis ocultas [28]. Sin 

embargo los pacientes con componente de senos endodérmicos metastásico no 

suelen responder a quimioterapia y presentan peor pronóstico. Los tumores de 

senos endodérmicos puros suelen presentar involucro retroperitoneal en un 4 a 

14% de los casos [29]. El pronóstico para la forma pura es de supervivencia a 5 

años mayor a 90% [30]. 
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2.6.4 Coriocarcinoma 

Es un componente poco común de tumores de células germinales mixtos 

(presente en un 15% de los casos) [31]. Como componente único es más raro 

aún, representando solo 0.3% de los tumores testiculares en una serie de 6000 

casos. Suele presentarse como metástasis a diferencia de los otros tumores 

germinales que suelen presentarse como una masa testicular. Los sitios de 

metástasis más comunes son pulmón, cerebro y tracto gastrointestinal. Son 

más comunes en la segunda y tercera década de la vida, aunque también ha 

sido reportado antes de la pubertad [32]. 

Macroscópicamente la superficie de corte muestra un nódulo hemorrágico y 

necrótico. Microscópicamente consiste de una mezcla de células de 

trofoblastomononucleadas con citoplasma claro o ligeramente eosinofílico y 

células de sincitiotrofoblasto multinucleadas con núcleos atípicos y citoplasma 

fuertemente eosinofílico (Figura 5). El área alrededor del coriocarcinoma casi 

siempre es hemorrágica y necrótica [3]. 

Presenta positividad para GCH en células de sincitiotrofoblasto, el 

citotrofoblasto suele presentar positividad débil o ausente, y a su vez este 

componente es positivo para SALL4 [3]. 

El coriocarcinoma tiende a metastatizar antes de que se diagnostiqué el tumor 

primario, por lo que la mayoría de los pacientes se presentan en estadios 

tardíos. Es por esto que cursa con peor pronóstico que el resto de los tumores 

de células germinales. Cuando solo es un componente en un tumor germinal 

mixto también cursa con peor pronóstico, sin embargo no está bien establecido 

el porcentaje de tumor que debe estar presente para que esto se refleje [3]. 
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2.6.5 Teratoma 

Es el segundo tumor de células germinales más común en niños [33]. En 

adultos se presenta como componente de tumor de células germinales mixto y 

se presenta en más de la mitad de los casos [34]. El teratoma maduro no da 

metástasis salvo en extraños casos postpuberales, los cuales se ha postulado 

que podrían deberse a metástasis de elementos no teratomatosos con 

subsecuente transformación teratomatosa[35]. Casi todos los teratomas 

maduros postpuberales son malignos. Se ha propuesto que a diferencia de 

estos, los teratomas pediátricos no se originan de neoplasia intratubular de 

células germinales sino de células germinales benignas con diferenciación 

teratomatosa [36]. 

La mayoría de los pacientes con teratoma testicular se presentan con una masa 

testicular; aunque los postpuberales pueden presentar primero metástasis. 

Figura 5.-Microfotografía ilustrativa de Coriocarcinoma. Tinción de 

Hematoxilina y eosina, x100. 
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Puede haber elevación de marcadores séricos por componentes acompañantes 

como tumor de senos endodérmicos o células de sincitiotrofoblasto[37]. 

Macroscópicamente tiene apariencia variable, puede ser sólido, sólido quístico, 

puede contener áreas cartilaginosas y otras de aspecto hemorrágico. 

Microscópicamente consiste de una variedad de tejidos somáticos, incluyendo 

músculo, neuroglia, glándulas entéricas, epitelio escamoso, respiratorio, 

urotelial, hueso, tejido hepático, renal, pancreático, tiroideo o prostático. Todos 

estos tejidos son considerados maduros, sin embargo pueden llegar a mostrar 

atipia [3]. 

 

 

En casos postpuberales comúnmente puede haber elementos inmaduros, pero 

no se conoce que tenga un significado pronóstico. Estos elementos se 

reconocen fácilmente cuando consisten de neuroectodérmico, blastema o 

túbulos embrionarios. El neuroectodermo consiste de células pequeñas, 

hipercromáticas dispuestas en túbulos o rosetas. El blastema consiste de 

colecciones nodulares de células ovales con citoplasma escaso y núcleos 

Figura 6.-Microfotografía ilustrativa de Teratoma. Tinción de Hematoxilina y 

eosina, x50. 
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hipercromáticos. El inmunofenotipo de los elementos teratomatosos 

corresponde al esperado para la naturaleza del tejido en particular [3]. 

El pronóstico para los pacientes con teratoma testicular puro es variable. Los 

pacientes prepuberales generalmente se curan con orquiectomía. Los pacientes 

postpuberales presentan pronóstico reservado. Se ha reportado metástasis de 

hasta 40% de los casos con sobrevida a 5 años variando de 70% a 100% según 

la serie [3]. 

 

2.7Endonucleasaapurínica/apirimidínica 1 (APE-1/ref-1) 

La endonucleasa apurínica/apirimidínica 1 (APE-1/ref-1) es una proteína ubicua 

multifuncional. Juega un papel central en la vía de reparación de escisión de 

bases (VREB) la cual busca mantener la normalidad del material genético ante 

el daño a las bases inducidas por especies reactivas de oxígeno o agentes 

alquilantes, y ante la ausencia de bases generada por la escisión de bases 

oxidadas o alquiladas por glicosilasas de ADN. Al ser una endonucleasa APE-1 

escinde el sitio ausente de base para generar terminales 3’-OH y 5’-deoxirribosa 

fosfato, las cuales son utilizadas por la ADN polimerasa para la síntesis 

reparativas en las células de los mamíferos [39]. Asimismo tiene una función de 

reducción – oxidación (redox) por medio de la cual mantiene a diversos factores 

de transcripción en un estado reducido activo. De esta manera el APE-1 regula 

a numerosos factores de transcripción implicados en promoción y progresión de 

cáncer como lo son AP-1( Fos/Jun), NFκB, HIF-1α, CREB, p53 entre otros[40]. 

Basado en lo anteriormente expuesto, está claro que la actividad de reparación 

que realiza APE-1 es fundamental para el mantenimiento del genoma y la 

supervivencia celular y por tanto puede contribuir a la resistencia de las células 

tumorales a la terapia[41]. La expresión de APE-1 se ha encontrado alterada en 

múltiples neoplasias. 
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En melanoma se ha encontrado sobreexpresión nuclear y citoplasmática de 

niveles de APE-1 en células neoplásicas, en comparación a melanocitos 

normales en ensayos realizados por Western blot. Asimismo se han identificado 

diferencias de expresión entre biopsias de nevos y melanomas (positividad 

fuerte) en comparación con biopsias de piel normal (positividad débil) mediante 

la utilización de inmunofluorescencia. También se ha demostrado una 

disminución significativa en apoptosis de células de melanoma inducidas a 

sobreexpresar APE-1  y que posteriormente reciben cisplatino o H2O2 en 

comparación con células de melanoma que no reciben dicha inducción de 

sobreexpresión, lo cual sugiere que los niveles de APE-1 pueden afectar la 

sensibilización del melanoma a apoptosis [42]. 

En mama se ha descrito por inmunohistoquímica redistribución de APE-1 

nuclear en células epiteliales normales a citoplasma en células de Carcinoma 

ductal in situ y de carcinoma invasor [43]. 

En estómago se ha reportado aumento de expresión de APE-1 por 

inmunohistoquímica en tejido gástrico infectado por H. pylori y adenomas 

gástricos en comparación con tejido no infectado, tejido tratado con terapia de 

erradicación o tejido de cáncer gástrico[44]. En esófago se ha investigado la 

expresión de APE-1 por inmunohistoquímica en carcinoma espinocelular, 

encontrándolo en localización nuclear en un 89.6% de los casos con intensidad 

fuerte, mientras que el tejido normal alrededor del cáncer presentó positividad 

con intensidad débil [45]. 

En tumores de células germinales se ha evaluado la expresión de APE-1 por 

inmunohistoquímica, sin embargo los casos evaluados fueron solo  4 tumores 

de senos endodérmicos, 4 teratomas y 2 seminomas. Se observó positividad en 

todos ellos, en un rango de 60 a 90% de los núcleos, se identificó mayor 

intensidad en teratomas que en el resto de los tumores de células germinales, 

sin embargo al ser un número tan pequeño no se realizaron pruebas para 

comprobar significado estadístico. Asimismo se utilizó  un cultivo celular de 

células de tumores germinales a las cuales se les indujo a sobreexpresar APE-1 
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por medio de retrovirus y posteriormente se les administro bleomicina, 

comparándolas contra otro grupo no inducido a sobreexpresar APE-1, se 

encontró una protección de entre 2 a 3 veces mayor para el grupo inducido, por 

lo que se concluyó que la elevación de la expresión de APE-1 resulta en 

resistencia a ciertos agentes terapéuticos y que sus niveles son paralelos al 

nivel de protección a bleomicina [46]. Un efecto similar se ha observado para 

los fármacos carmustine, TMZ y gemcitabina[47]. Sin embargo el rol que 

pudiera jugar en relación a otros agentes terapeúticos es más complicado, 

pues, contrario a estos resultados, se ha reportado su potencial rol en el 

aumento a la respuesta a ciertos agentes terapéuticos, esto al involucrarse en 

la activación de p53 e inducir a la Ciclina G, un proceso integral en la respuesta 

apoptósica a Cisplatino en tumores de células germinales [48]. 

Todo lo anterior descrito ha hecho pensar al APE-1 como un blanco 

molecular.Lucanthone es un inhibidor directo de la actividad de reparación de la 

APE-1, inicialmente se descubrió como un inhibidor de la Topoisomerasa II, 

actualmente se sabe que cumple ambas funciones. El tratamiento con 

Lucanthone en líneas celulares con cáncer de mama causa un aumento en los 

sitios con ausencia de bases y un aumento en los niveles de apoptosis dosis 

dependiente [39,49], sin embargo dicho efecto se ha atribuido más a su 

actividad inhibidor de la Topoisomerasa II. 

La actividad redox de la APE-1 ha sido implicada en angiogénesis, así como en 

promoción y progresión tumoral. Inhibiendo dicha actividad redox los factores 

de transcripción no podrían unirse al ADN y por lo tanto la señalización tumoral, 

su angiogénesis y crecimiento sin control serian detenidos. Uno de los 

inhibidores de la actividad redox es el resveratrol, el cual es un compuesto 

natural que se encuentra en vino y uvas. El resveratrol ha reducido la unión de 

AP-1 y NFκB al ADN en cultivos de células de melanoma [42], sin embargo en 

investigaciones en las que se ha medido la actividad de APE-1 luego de la 

administración de resveratrol no se ha encontrado diferencia significativa, por lo 

que podría ser que la inhibición que causa el resveratrol no sea específica de la 
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función de APE-1. Otro compuesto que ha sido estudiado como inhibidor de la 

actividad redox de la APE-1 es el E3330 el cual se ha mostrado que inhibe la 

unión de NFκB al ADN, y que es específico de APE-1 [39]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xxxiii 
 

 

 

 

CAPÍTULO III 

 

3. HIPÓTESIS 

 

La expresión de la endonucleasa apurínica/apirimidínica (APE-1) en los 

diferentes tumores de células germinales y neoplasia intratubular de células 

germinales es distinta y por lo tanto se describirá su heterogeneidad de 

expresión. 

 

 

3.1 Hipótesis nula 

La expresión de la endonucleasa apurínica/apirimidínica (APE-1) en los 

diferentes tumores de células germinales y neoplasia intratubular de células 

germinales no es distinta. 
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CAPÍTULO IV 

 

4. JUSTIFICACIÓN 

 

En nuestro medio, los tumores de células germinales testiculares representan 

una causa importante de enfermedad y mortalidad por cáncer, con un alto 

impacto en la sociedad por el grupo de edad en el que se presentan, por lo 

tanto es de suma importancia conocer la expresión que presenta el anticuerpo 

monoclonal contra APE1/ref-1 pues dichos resultados podrían ser utilizados 

posteriormente en el desarrollo de protocolos que establezcan su utilidad en el 

pronóstico de pacientes y su posible selección para el uso de terapia blanco 

molecular.  
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CAPÍTULO V 

 

5. OBJETIVO 

 

Determinar la relación que existe entre los diferentes tumores de células 

germinales y la neoplasia intratubular de células germinales con la expresión de 

la endonucleasa apurínica/apirimidínica (APE-1). 
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CAPÍTULO VI 

 

6. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Para la realización de este trabajo se revisaron los archivos de reportes del 

Servicio de Anatomía Patológica y Citopatología del Hospital Universitario “Dr. 

José Eleuterio González” de la Universidad Autónoma de Nuevo León 

comprendidos del 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2011 en busca de 

tumores de células germinales testiculares y/o neoplasia intratubular de células 

germinales 

El universo de nuestra casuística se determinó como “muestra por accidente” 

en un periodo de tiempo de 12 años. 

 

6.1 Criterios de Inclusión 

 Diagnóstico histológico de tumor de células germinales testicular y/o 

neoplasia intratubular de células germinales 

 Productos de orquiectomías 

 Disponibilidad de los bloques de parafina 

 Adecuada conservación del tejido 

 

6.2 Criterios de Exclusión 

 Ausencia de bloques de parafina 

 Biopsias incisionales 

 Inadecuada fijación del tejido 
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 Laminillas de revisión sin bloques de parafina 

 Material insuficiente para realizar tinciones de Inmunohistoquímica 

 

6.3 Recolección de datos clínicos 

De cada caso se extrajeron del reporte anatomopatológico los siguientes datos: 

 Edad 

 Tamaño tumoral 

 Estadio Clínico 

 

6.4 Selección del material 

Se revisaron todas las laminillas disponibles de cada uno de los casos para 

seleccionar un área tumoral que fuera representativa y con la menor cantidad 

de tejido necrótico posible. Las secciones de tejido fueron previamente fijadas 

con formalina al 10% y embebido en parafina, se realizaron cortes de 3 micras 

de espesor, montadas en portaobjetos y teñidas con la técnica histológica de 

rutina de hematoxilina y eosina. Del área marcada se tomó un sacabocado de 

5mm del bloque de parafina para la construcción de histoarreglos. Se incluyeron 

12 casos por bloque de parafina y un sacabocado de tejido normal como guía 

(Figura 7). Para cada bloque de parafina se realizaron tinciones de 

Inmunohistoquímica a base de APE-1. 
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6.5Inmunohistoquímica 

Previo a la realización del estudio, las diluciones fueron optimizadas para APE-1 

usado a 1:6000 (Marca ThermoScientific). Para cada bloque de tejido embebido 

en parafina se realizaron secciones de 4 micras, se tiñeron con la técnica 

Complejo Estreptoavidina-Biotina incluyendo los pasos de desparafinización, 

incubación del anticuerpo, recuperación antigénica, digestión enzimática y 

finalmente la visualización usando el método de DAB (Diamino-benzidina) el 

cual es adicionado y actúa como un sustrato para la peroxidasa; esta reacción 

crea una coloración café. La peroxidasa endógena en el tejido es bloqueda 

previamente a la aplicación de los anticuerpos para prevenir una tinción 

inespecífica. 

 

 

Figura 7.-Bloque de parafina compuesto por 12 

sacabocados que representan cada uno un caso y 

cortes en laminilla de dicho bloque teñidos con 

técnica de Hematoxilina y eosina e inmunotición con 

anticuerpo Anti-APE-1. 
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6.6 Evaluación de los resultados 

Cada laminilla de Inmunohistoquímica se evaluó para la presencia o ausencia 

de expresión para APE-1 utilizando microscopía de luz.  

Se definió como positividad la presencia de expresión nuclear en una 

proporción mayor al 25% de las células tumorales de cada componente. La 

intensidad fue valorada como Débil/+, Moderado/++ y Fuerte/+++. 

 

6.7 Análisis Estadístico 

Se trata de un análisis retrospectivo, descriptivo y observacional.  Los datos 

fueron sometidos a distintos tratamientos estadísticos utilizando el programa 

computacional SPSS versión 17  (SPSS Inc. Software, Chicago, Illinois, USA). 

Finalmente se realizó un estudio de X2como prueba de independencia y para la 

estimación de varianzas. 
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CAPÍTULO VII 

 

7. RESULTADOS 

 

En un período de 12 años se recibieron un total de 188casos de Tumores de 

células germinales y/o Neoplasia intratubular de células germinales. Se 

incluyeron un total de 116 casos los cuales cumplieron con los criterios de 

inclusión. 

De los 116 casos incluidos, 109 (93.97%)  fueron tumores de células germinales 

y 7 (6.03%) fueron exclusivamente neoplasia intratubular de células germinales. 

El rango de edad general fue de 2 meses a 87 años; el rango para el grupo de 

tumores de células germinales fue de 3 a 87 años y para el grupo 

exclusivamente con neoplasia intratubular de células germinales fue de 2 

meses a 71 años. La media de edad para el grupo de tumores de células 

germinales fue de 28.52 años, con una mediana de 26 años. La mediana de 

edad para el grupo exclusivamente con neoplasia intratubular de células 

germinales fue de 11 años (Tabla 1). Los tumores de células germinales fueron 

más comunes en el grupo de edad entre 20 y 29 años, seguidos por el de 30 y 

39 años y el de 10 a 19 años (Figura 8). El rango de tamaño tumoral fue de 0.9 

a 19 cm con una media de 6.33 cm (Tabla 1). 

En lo referente a la clasificación pTNM, 7 casos (6.03%) se presentaron como 

pTis, 45 (38.79%) como pT1, 51 (43.97%) como pT2, 13 (11.21%) como pT3 y 

ninguno como pT4. En relación al Estadio clínico, fue difícil determinarlo, puesto 

que solo en 5 casos se asentó el estado de ganglios linfáticos regionales y/o 

metástasis a distancia en el reporte de patología. Por lo que la gran mayoría, 

106 casos (91.38%) fueron clasificados como Estadio I, 7 casos como Estadio 0 



xli 
 

(6.04%), 2 casos (1.72%) fueron Estadio II, 1 caso (0.86%) Estadio III y ninguno 

como Estadio IV (Tabla 6). 

 

TABLA 6 

CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS DE LOS CASOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De los 109 casos de tumor de células germinales 64 (58.72%) fueron mixtos, 

mientras que 45 (41.28%) fueron puros. De los 45 puros, 37 (82.22%) fueron 

Seminoma, 4 (8.90%) Teratoma, 2 (4.44%) Carcinoma embrionario, 1 (2.22%) 

Senos endodérmicos y 1 (2.22%) Coriocarcinoma. De los 64 tumores de células 

germinales mixtos, el componente predominante fue, en 23 (35.94%) 

Carcinoma embrionario, 18 (28.13%) Teratoma, 12 (18.75%) Senos 

endodérmicos, 9 (14.06%) Seminoma cásico y 2 (3.12%) Coriocarcinoma. De 

Edad para grupo con tumores de células germinales 

Media 28.52 años 

Mediana 26 años 

Rango 3-87 años 

Edad para grupo exclusivamente con neoplasia intratubular 

de células germinales 

Mediana 11 años 

Rango 2 meses-71 

años 

Tamaño tumoral 

Media 6.33 cm 

Rango 0.9-19 cm 

Estadio 

0 7 (6.04%) 

I 106 (91.38%) 

II 2 (1.72%) 

III 1 (0.86%) 

IV 0 (0%) 
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los 109 tumores germinales 37 (33.94) fueron Seminomas y 72 (66.06%) No 

seminomatosos (Figura 9). 

 

 

 

 

La expresión de APE-1 fue evaluada en cada uno de los componentes de los 

tumores de células germinales y Neoplasia intratubular de células germinales. 

Se identificó neoplasia intratubular de células germinales en 60 casos, 7 como 

lesión única y 53 acompañando a tumores de células germinales. La totalidad 

de los casos presento positividad para APE-1, En 54 (90%) dicha positividad fue 

fuerte/+++ (Figura 10) y en los 6 casos restantes fue moderado/++ (Tabla 7). 

En cuanto a los tumores de células germinales, se contó con 61 casos de 

Seminoma clásico, 37 como componente único y 24 casos como componente 

acompañante, de los cuales en 9 fue el componente predominante, 15 como 

componente secundario. De los 61 casos, hubo positividad en 49 (80.33%) y 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

0 a 9 años

10 a 19 años

20 a 29 años

30 a 39 años

40 a 49 años

50 a 59 años

60 años o más

Figura 8.- Distribución por grupos de edad de los tumores de células 

germinales. 
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negatividad en 12 (19.67%). De los 49 positivos, 31 (63.27%) presentaron 

positividad fuerte/+++, 17 (34.69%)  moderado/++ (Figura 11) y 1 2.04%) débil/+ 

(Tabla 8). 

 

 

TCGM

Seminoma

Teratoma

Carcinoma embrionario

Senos endodérmicos

Coriocarcinoma

Figura 9.- Distribución por frecuencia y tipo de los 109 tumores de células 

germinales. 
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TABLA 7 

TABLA 7 

EXPRESION DE APE-1 EN NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS 

GERMINALES 

 

Expresión de APE-1 en Neoplasia intratubular de 

células germinales 

Casos como componente único 7 

Casos como componente acompañante 53 

Total de casos 60 

Positividad para APE-1 60 (100%) 

Fuerte/+++ 54 (90%) 

Moderado/++ 6 (10%) 

Débil/+ 0 (0%) 

Negatividad para APE-1 0 (0%) 

 

 

Figura 10.- Positividad Fuerte/+++ para APE-1 en neoplasia intratubular de 

células germinales. Inmunotinción con anticuerpo Anti-APE-1, x100. 
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TABLA 8 

EXPRESION DE APE-1 EN SEMINOMA 

 

Expresión de APE-1 en Seminoma 

Casos como componente único 37 

Casos como componente acompañante 24 

Total de casos 61 

Positividad para APE-1 49 (80.33%) 

Fuerte/+++ 31 (63.27%) 

Moderado/++ 17 (34.69%) 

Débil/+ 1 (2.04%) 

Negatividad para APE-1 12 (19.67%) 

 

Se presentaron 48 casos de Carcinoma embrionario, 2 como componente único 

y 46 como componente acompañante, de los cuales en 23 fue el componente 

predominante y en 23 el componente secundario. De los 48 casos,hubo 

Figura 11.- Positividad Moderada/++ para APE-1 en Seminoma. 

Inmunotinción con anticuerpo Anti-APE-1, x100. 
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positividad en 10 (20.83%) y negatividad en 38 (79.17%) (Figura 12). De los 10 

casos positivos, 3 (30%) presentaron positividad fuerte/+++, 3 (30%) 

moderado/++ y 4 (40%) débil/+ (Tabla 9). 

 

 

 

TABLA 9 

EXPRESION DE APE-1 EN CARCINOMA EMBRIONARIO 

Expresión de APE-1 en Carcinoma embrionario 

Casos como componente único 2 

Casos como componente acompañante 46 

Total de casos 48 

Positividad para APE-1 10 (20.83%) 

Fuerte/+++ 3 (30%) 

Moderado/++ 3 (30%) 

Débil/+ 4 (40%) 

Negatividad para APE-1 38 (79.17%) 

 

Figura 12.- Negatividad para APE-1 en Carcinoma embrionario. 

Inmunotinción con anticuerpo Anti-APE-1, x100. 
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De los 44 casos de Senos endodérmicos que se presentaron, 1 lo hizo como 

componente único y 43 como componente acompañante, de los cuales en 12 

fue como componente predominante y en 12 como componente secundario. De 

los 44 casos, hubo positividad en 23 (52.27%) y negatividad en 21 (47.73%) 

(Figura 13). De los 23 positivos, 4 (17.39%) presentaron positividad fuerte/+++, 

11 (47.83%) moderado/++ y 8 (34.78%) débil/+ (Tabla 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13.- Negatividad para APE-1 en tumor de senos endodérmicos. 

Inmunotinción con anticuerpo Anti-APE-1, x100. 

 



xlviii 
 

TABLA 10 

EXPRESION DE APE-1 EN TUMOR DE SENOS ENDODERMICOS 

 

Expresión de APE-1 en Tumor de senos endodérmicos 

Casos como componente único 1 

Casos como componente acompañante 43 

Total de casos 44 

Positividad para APE-1 23 (52.27%) 

Fuerte/+++ 4 (17.39%) 

Moderado/++ 11 (47.83%) 

Débil/+ 8 (34.78%) 

Negatividad para APE-1 21 (47.73%) 

 

En los 37 casos de Teratoma, 4 se presentaron como componente único, 33 

como componente acompañante, de los cuales en 18 lo hicieron como 

componente predominante y 15 como componente secundario. De los 37 

casos, hubo positividad en 34 (91.89%) y negatividad en 3 (8.11%). De los 34 

positivos,23 (67.65%) presentaron positividad fuerte/+++ (Figura 14), 8 

(23.53%) moderado/++ y 3 (8.82%) débil/+ (Tabla 11). 
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TABLA 11 

EXPRESION DE APE-1 EN TERATOMA 

Expresión de APE-1 en Teratoma 

Casos como componente único 4 

Casos como componente acompañante 33 

Total de casos 37 

Positividad para APE-1 34 (91.89%) 

Fuerte/+++ 23(67.65%) 

Moderado/++ 8 (23.53%) 

Débil/+ 3 (8.82%) 

Negatividad para APE-1 3 (8.82%) 

 

En los 15 casos de Coriocarcinoma, 1 se presentó como componente único y 

14 como componente acompañante, de los cuales en 2 fue el componente 

predominante y en 12 el componente secundario. De los 15 casos hubo 

Figura 14.- Positividad Fuerte/+++ para APE-1 en Teratoma. Inmunotinción 

con anticuerpo Anti-APE-1, x100. 
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positividad en 10 (66.67%) y negatividad en 5 (33.33%). De los 10 casos 

positivos 5 (33.33%) presentaron positividad fuerte/+++ (Figura 15), 4 (26.67%) 

moderado/++ y 1 (6.67%) débil/+ (Tabla 12). 

 

TABLA 12 

TABLA 12 

EXPRESION DE APE-1 EN CORIOCARCINOMA 

Expresión de APE-1 en Coriocarcinoma 

Casos como componente único 1 

Casos como componente acompañante 14 

Total de casos 15 

Positividad para APE-1 10 (66.67%) 

Fuerte/+++ 5 (50%) 

Moderado/++ 4 (40%) 

Débil/+ 1 (10%) 

Negatividad para APE-1    5 (33.33%) 

 

Figura 15.- Positividad Fuerte/+++ para APE-1 en Coriocarcinoma. 

Inmunotinción con anticuerpo Anti-APE-1, x100. 
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Se realizó análisis bivariado con la prueba estadística X2de Pearson, con la se 

obtuvo una diferencia estadísticamente significativa (p ≤ 0.0001) entre los 

diversos Tumores de células germinales y Neoplasia intratubular de células 

germinales y su positividad o negatividad para la expresión de APE-1 (Tabla 

13).La relación de expresión de APE-1 con estadio clínico y tamaño tumoral no 

tuvo un resultado estadísticamente significativo (Tablas 14 y 15). 

 

TABLA 13 

REALACIÓN ENTRE EXPRESIÓN DE APE-1 Y LOS DIVERSOS 

COMPONENTES TUMORALES 

Componente Positividad 
para APE-1 

Negatividad 
para APE-1 

Neoplasia intratubular de células 
germinales 

60 (100%) 0 (0%) 

Seminoma 49 (80.33%) 12 (19.67%) 

Carcinoma embrionario 10 (20.83%) 38 (79.17%) 

Senos endodérmicos 23 (52.27%) 21 (47.73%) 

Teratoma 34 (91.89%) 3 (8.11%) 

Coriocarcinoma 10 (66.67%) 5 (33.33%) 

Valor de p ≤0.0001 
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TABLA 14 

RELACION ENTRE EXPRESION DE APE-1 EN EL COMPONENTE 

PREDOMINANTE Y ESTADIO CLINICO 

 Positividad para 
APE-1 en 
componente 
predominante 

Negatividad para 
APE-1 en 
componente 
predominante 

Estadio 0 7 (6.03%) 0 (0%) 

Estadio I 68 (58.62%) 38 (32.77%) 

Estadio II 1 (0.86%) 1 (0.86%) 

Estadio III 1 (0.86%) 0 (0%) 

Estadio IV 0 (0%) 0 (0%) 

Valor de p 0.2097 

 

 

TABLA 15 

RELACION ENTRE EXPRESION DE APE-1 Y TAMAÑO TUMORAL 

 

 Positividad para 
APE-1 en 
componente 
predominante 

Negatividad para 
APE-1 en 
componente 
predominante 

Tumor de 0-4 cm 20 (18.35%) 11 (10.09%) 

Tumor mayor a 4 
cm 

51 (46.79%)   27 (24.77%) 

Valor de p 0.9315 
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CAPÍTULO VIII 

 

8. DISCUSIÓN 

 

El APE-1 es una proteína que juega un papel fundamental en la reparación del 

ADN dañado por agentes alquilantes, especies reactivas de oxígeno o 

radiación, así como también estimula la actividad de factores de transcripción 

por medio de su acción reductora por medio de lo cual regula la progresión y 

promoción carcinogénica. Se ha postulado que la alteración de ambas 

funciones de APE-1 pudiera ser un blanco molecular para el tratamiento de 

múltiples neoplasias y es por esto que la expresión de APE-1 ha sido motivo de 

múltiples estudios. 

La expresión de APE-1 se ha estudiado en diversas neoplasias, incluyendo 

melanoma, cáncer de mama, esófago, estómago, adenomas gástricos y 

tumores de células germinales. Dichos estudios han utilizado múltiples 

metodologías para estudiar dicha expresión, entre las que se encuentran 

Western blot, Inmunofluorescencia e Inmunohistoquímica. 

Este estudio es el más grande que se ha realizado en torno a la descripción de 

la expresión de APE-1 en tumores de células germinales testiculares por medio 

de Inmunohistoquímica, pues en la literatura, soloexisteun antecedente de un 

trabajo similar, se trata del trabajo de Robertson y colaboradores, quienes 

estudiaron la expresión de APE-1 en solo 10 casos(4 tumores de senos 

endodérmicos, 4 teratomas y 2 seminomas), en la totalidad de los cuales 

reportaron positividad de predominio nuclear, con mayor intensidad en teratoma 

que en seminoma o senos endodérmicos. Nuestro estudio presenta hallazgos 

similares a lo descrito por Robertson y colaboradores. En nuestro estudio 
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también se observó predominantemente tinción nuclear en los diversos tumores 

de células germinales, así como también coincidimos en que teratoma es el 

grupo de tumores que presentó positividad con intensidad más alta (solo 

superado por la neoplasia intratubular de células germinales, la cual no fue 

estudiada por Robertson y colaboradores). Asimismo la positividad en 

seminomas, en nuestro trabajo, fue muy frecuente (80.33%) como en lo 

reportado por Robertson y colaboradores quienes reportaron positividad en 

ambos casos de seminoma estudiados. Una discrepancia que tenemos con lo 

reportado por Robertson es en los casos de senos endodérmicos en los cuales 

se reportó en los 4 casos estudiados, sin embargo en nuestro estudio solo se 

observó positividad en 52.27% de los casos estudiados. Dicha discrepancia 

pudiera deberse al limitado número de casos reportados por Robertson y 

colaboradores. Nuestro estudio a diferencia de la referencia antes mencionada 

incluyó la totalidad del espectro de tumores de células germinales y la cantidad 

de casos estudiados fue mucho mayor, lo cual permitió realizar un análisis 

estadístico y demostrar una diferencia estadísticamente significativa en la 

expresión de APE-1 entre los diferentes tumores de células germinales. 

En lo referente a la relación de expresión de APE-1 con el Estadio clínico no se 

encontró una diferencia estadísticamente significativa. Esto en primera instancia 

no sorprende pues la mayoría de los pacientes se presentan en Estadio I, sin 

embargo analizando la metodología de nuestro trabajo encontramos que hay un 

sesgo importante derivado de la imposibilidad de recabar datos importantes 

para determinar con mayor precisión el Estadio clínico de los pacientes como lo 

son niveles de marcadores tumorales, estatus de ganglios linfáticos y presencia 

de metástasis a distancia. 

El significado y utilidad de la diferencia en expresión que reportamos solo puede 

especularse en este momento y debe ser solo un escalón que aliente y permita 

nuevos estudios en este tema en específico. En un posterior estudio podría 

recabarse información clínica como presencia o ausencia de recurrencia, 
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refractariedad a tratamiento terapéutico o incluso sobrevida y compararlos con 

expresión de APE-1. 
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CAPÍTULO IX 

 

9. CONCLUSIÓN 

 

La mayor parte de los tumores de células germinales en nuestro estudio se 

presentó en el grupo de edad entre 20 y 29 años y presentó una media de edad 

de 28.52 años. La mayor parte de los tumores de células germinales fueron 

mixtos (58.72%), siendo el carcinoma embrionario el componente más 

reportado y el que más frecuentemente se presentó como componente 

predominante. De los tumores puros, el seminoma fue el más común (82.22%). 

Se reportó neoplasia intratubular de células germinales en un 48.62% de los 

tumores de células germinales. Todos datos consistentes con lo reportado en la 

literatura mundial. 

Se demostró una diferencia estadísticamente significativa para la expresión de 

APE-1 entre los diversos tumores de células germinales y neoplasia intratubular 

de células germinales. La neoplasia intratubular de células germinales presentó 

positividad en la totalidad de los casos, el teratoma en un 91.89%, el seminoma 

en un 80.33% de los casos, el coriocarcinoma en un 66.67% y el tumor de 

senos endodérmicos en un 52.27%. Solo el carcinoma embrionario presento 

más casos negativos que positivos, presentando una positividad en el 20.83% 

de los casos. El significado de esta diferencia en expresión, más notoria en el 

caso del carcinoma embrionario, es incierto, y pudiera teorizarse e investigarse 

su asociación a peor comportamiento clínico en futuros trabajos. En lo referente 

a la relación de expresión de APE-1 con el Estadio clínico no se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa probablemente debido al sesgo en la 

metodología empleada. 
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Consideramos que los hallazgos encontrados en este estudio son importantes y 

esperamos que sean un paso que permita el desarrollo de nuevos estudios que 

traten de esclarecer el significado pronóstico y posiblemente terapéutico que la 

expresión de APE-1 puede tener, pues el hecho de contar con blancos 

terapéuticos dirigidos contra APE-1 hacen de vital interés esclarecer el rol que 

podría jugar la diferencia de expresión demostrada en este trabajo. 
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