ARTICULO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

S l I Rev. Arg. de Urol. - Vol. 76 (1) 2011 (22-27)
[ & ISSN 0327-3326

Tumores de células germinales extragonadales
con fenémenos “burned out” en testiculos

Extragonadal germ-cell tumours with testicular
“burned out” phenomenon

Juan Marcelo Herrera*, Gustavo Baztarrica, Sebastian Espaiia, Patricio Alvarez,
Carlos Scorticati, Osvaldo Mazza, Mariano Fuertes**, Maria de los A. Juarez**
*Hospital de Clinicas José de San Martin (HCJSM). Servicio de Urologia. CABA. Argentina.
** Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital de Clinicas José de San Martin (HCJSM). CABA. Argentina.

Introduccion: El fendmeno “burned out” (quemado) testicular en las
neoplasias germinales extragonadales se define como la regresion com-
pleta de un tumor testicular a tejido fibroso y lesiones histolégicas ca-
racteristicas. El objetivo del trabajo fue analizar la presentacion clinica
y la evolucion de 4 pacientes con tumores testiculares extragonadales
con fendmeno de burned out en testiculo.

Material y métodos: Se analizaron en forma retrospectiva 4 pacientes,
los cuales fueron diagnosticados como Tumores de Células Germinales
Extragonadales (TCGEG) con Fendmeno Burned Out a nivel Testicular.
Resultados: Los cuatro pacientes consultaron por sintomas producidos
por sus metastasis o por enfermedad avanzada. Inicialmente fueron
evaluados por médicos generalistas, que diagnosticaron, a través de
estudios por iméagenes, masas retroperitoneales, y en dos de ellos se
agregaron adenopatias supraclaviculares. Posteriormente se realizaron
biopsias, para confirmar la naturaleza microscdpica de estos hallazgos
clinicos; ademas de la evaluacion de marcadores tumorales. Los resul-
tados anatomopatoldgicos concluyeron que se trataban de neoplasias
germinales. En ellos se evidencid elevacion de algunos de los marcado-
res (AFP, HCG, LDH) por encima de valores normales. El examen fisico y
ecografico gonadal resultaron sospechosos de lesiones primarias. A los
pacientes se les realizd orquiectomia radical, informando en todos ellos
similares resultados de anatomia patoldgica: hallazgos caracteristicos
de regresion de tumor germinal o fenémeno burned out.

Conclusiones: Saber si este tipo de tumores son solamente extragona-
dales, tumores sincronicos con neoplasias germinales o lesiones metas-
téasicas sigue siendo tema de debate y una pregunta sin resolver. Todo
TCGEG debe considerarse como metéstasis de testiculo (con fendmeno
de burned out) hasta que se demuestre lo contrario. Es obligatorio en
todo paciente con TCGEG, un examen minucioso y detallado de sus gé-
nadas.

PALABRAS CLAVE: Cancer de testiculo, tumor de células germinales,
fenoémeno “burned out” o quemado, orquiectomia, metastasis retro-
peritoneales.

Introduction: The “burned out” testicular phenomenon in extragonadal
germ neoplasia is defined as complete regression of testicular tumour
to fibrous tissue and characteristic histologic lesions. The aim of study
was to analyze clinical presentation and evolution of 4 patients who
were diagnosed as extragonadal germ cell tumours with Burned Out
Phenomenon at testicular level.

Materials and methods: We retrospectively analyzed 4 patients who
were diagnosed as extragonadal germ cell tumours with Burned Out
Phenomenon at testicular level.

Results: The four patients consulted about symptoms caused by their
advanced disease or metastases. They were initially evaluated by gen-
eral practitioners, who diagnosed through imaging studies, retroperito-
neal masses, and also, in two of them, supraclavicular lymph nodes at
physical examination. Subsequently biopsies were performed to confirm
the microscopic nature of these clinical findings, in addition to labora-
tory test, including tumor markers dosage. The pathological results, in
all of them, concluded that tumours were malignant germ-cell neopla-
sia. They showed elevation of some of tumours markers above normal.
Physical and ultrasound examination were suspected gonadal primary
lesions. All of them underwent radical orchiectomy, reporting similar
results in all pathology: findings characteristic of germinal tumour re-
gression or burned out phenomenon.

Conclusion:. Knowing whether these tumours are only extragonadal,
synchronous with malignant germ cell tumours or metastatic lesions,
remains subject of debate and a question unresolved. All Extragonadal
Germ Cell Tumours (EGGCT) be regarded as testicular metastases (with
burned out phenomenon) until proven otherwise. It is mandatory in all
patients with EGGCT, a thorough and detailed examination of their go-
nads.

KEY WORDS: Testicular tumour, germ cell tumour, burned out phe-
nomenon, orchiectomy, retroperitoneal metastases.
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INTRODUCCION

El fenémeno “burned out” (quemado) en las neopla-
sias germinales gonadales se define como la regresion
espontdnea y completa de un tumor testicular a tejido
fibroso y lesiones histolégicas caracteristicas que orien-
tan hacia la existencia previa de una tumoracién de tes-
ticulos que ha desaparecido"*?*,

El objetivo del trabajo fue analizar la presentacidn
clinica y la evolucién de 4 pacientes con tumores tes-
ticulares extragonadales con fenémeno de burned out
en testiculo.

Si bien desde principios de siglo XX existen repot-
tes de autopsias describiendo pacientes con metdstasis
de tumor germinal sin evidencia de una masa testicu-
lar?, no fue sino hasta la década de 1960, inicialmente,
cuando Azzopardi describe los hallazgos anatomopa-
toldgicos de forma ordenada a nivel testicular, hasta el
afio 2006, con el trabajo publicado por Balzer en donde
se definen y detallan los pardmetros histolégicos utili-
zados en la actualidad del Burned Out Germinal*?,

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva 4 casos clinicos
de pacientes, comprendidos entre los afios 2002 y
2009, los cuales fueron diagnosticados como Tumores

de Células Germinales Extragonadales (TCGEG) con

Fenémeno Burned Out a nivel Testicular.

RESULTADOS

Los cuatro pacientes consultaron a nuestro hospital
por sintomas producidos por sus metdstasis o por en-
fermedad avanzada. Inicialmente fueron evaluados
por médicos generalistas, que diagnosticaron, a través
de estudios por imigenes, masas retroperitoneales, y
ademds en dos de ellos se agregaron adenopatias su-
praclaviculares. Posteriormente se realizaron biopsias,
para confirmar la naturaleza microscépica de estos ha-
llazgos clinicos; ademds de la realizacién de estudios
de laboratorio sanguineo, con la inclusién de marcado-
res tumorales. Se detallan a continuacién los datos de
los casos clinicos.

Caso 1

Paciente de 29 afos, que consulta dolor lumbar y ab-
dominal a predominio en fosas iliacas e hipogastrio. Al
examen fisico se constatan adenopatias supraclavicula-
res derechas de 1,5 cm de didmetro, méviles; testicu-
los sin evidencia de tumoraciones. Se realiza ecografia
abdominal, en donde se evidencia tumoracién a nivel
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retroperitoneal, acompanado de uronefrosis izquier-
da con alteracién de la relacién seno-parénquima. Se
complementa estudio previo con TC abdominal que
informé aorta y vena cava inferior (VCI) comprimidas
y desplazadas por masa retroperitoneal.

Marcadores tumorales: sélo se evidencié elevaciéon
de a-fetoproteina: 38,2 UI/ml.

Se decide realizar biopsia excisional de ganglios
supraclaviculares, cuyo resultado anatomopatolégico
(AP) fue compatible con metistasis de carcinoma em-
brionario.

Se realiz6 ecografia testicular, en donde se evi-
dencié masa hipoecogénica de 10 mm de didmetro en
testiculo derecho. Se practica Orquidofuniculectomia
derecha. Microscopicamente se informé parénquima
con hialinizacién del estroma, infiltrado intersticial y
drea cicatrizal central acelular. Foco de seminoma in-
tratubular, Hallazgos vinculables a neoplasia germinal
intratubular, con fenémeno de burned out.

Inicia tratamiento quimioterdpico de rigor con
Bleomicina, Etopésido y Cisplatino (BEP), con buena
respuesta a nivel humoral (negativizacién del marca-
dor tumoral), sin embargo ante la persistencia de masa
retroperitoneal, se decide realizar Rescate de Masa
Retroperitoneal (AP: necrosis tumoral con infiltrado
fibrohistiocitario).

Actualmente el paciente se encuentra libre de en-
fermedad residual (marcadores e imédgenes), luego de
mids de 7 afios de seguimiento.

Caso 2 (Figura 1)

Paciente de 43 afos, consulta por guardia por cuadro
de dolor abdominal moderado, difuso, astenia, adina-
mia, pérdida de peso, e Insuficiencia Renal Crénica
(IRC). Se le realiz6 ecografia en la que se evidencia en
retroperitoneo imagen s6lida heterogénea que envuel-
ve y desplaza la aorta abdominal. Ectasia pielocalicial
derecha.

Se complementa estudio con TC de abdomen y
pelvis: se observa en retroperitoneo voluminoso con-
glomerado adenopitico heterogéneo que envuelve
grandes vasos y desplaza estructuras regionales, se
adhiere al plano del psoas izquierdo y se extiende has-
ta la bifurcacién adrtica. Imédgenes compatibles con
enfermedad Oncohematolégica vs. TCGEG. (Figura
1-Ay B).

Ecografia testicular: TT: forma, tamafio y vascu-
larizacién disminuido con respecto al contralateral.
Parénquima con microcalcificaciones. TD: hidrocele.
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Se realiza biopsia laparoscépica retroperitoneal,
con resultado anatomopatolégico (AP) de Tumor
Germinal con componente seminomatoso.

Marcadores tumorales: HCG : 18,8 mUI/ml;
LDH: 1048 UI/L; a-fetoproteina 0,9 UI/ml.

Orquiectomia izquierda. El informe AP informé
parénquima testicular con extensos sectores de atrofia
e hialinizacién tubular. Cicatriz hialina en contacto
con albuginea engrosada. Regresion de tumor germi-
nal, fendmeno de burned out.

Figura 1

Caso 3 (Figura 2)

Paciente de 39 afios consulta por cuadro de adinamia,
astenia, pérdida de peso, sudoracién nocturna. Se le
practica Rx térax con multiples imagenes radiopacas
en ambos campos pulmonares, que se complementa
con TC, en donde se evidencia ndédulos heterogéneos
en torax y en higado (Figuras 2-A y 2-B). A nivel de
retroperitoneo, adenopatias con componente necrd-
tico (Figura 2-C). Se realiza biopsia retroperitoneal,
cuyo resultado anatomopatoldgico fue tumor germinal
compatible con carcinoma embrionario.

Marcadores tumorales: HCG [B: 572 mUI/ml;
LDH: 1357 UI/L.

Ecografia testicular: TI: dentro de pardmetros
normales. TD: heterogéneo con microcalcificaciones.
Imagen sélida, de 10x9mm, sugestivo de proceso pri-
mario (Figura 2-D).

Se realiza orquiectomia radical derecha, con infor-
me AP de parénquima testicular con extensa fibrosis
cicatrizal estromal central, con tibulos seminiferos
atréficos, con membranas engrosadas y presencia de
aislados focos de calcificaciones intratubulares. Co-
existe con prominencia de células de Leydig, Hallazgos
vinculables con regresién de tumor germinal.

Inicia quimioterapia con BEP, con buena respuesta.
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Figura 2

Caso 4 (Figura 3)

Paciente de 20 afios, que consulta por guardia del
HCJSM por mialgias, sudoracién nocturna, hemop-
tisis. Rx térax: infiltrado alveolar acompanado de de-
rrame pleural (Figura 3-A). TC térax: adenopatias
supraclaviculares y mediastinales, infiltrado sin con-
solidacién (Figura 3-B). Engrosamiento pleural. A
las 48 horas presenta descompensacién respiratoria,
acompanado de dolor y distensién abdominal. TC ab-
domen: ascitis y adenopatias retroperitoneales (Figu-

ras 3-Cy 3-D).

Se realiza Biopsia de Ganglio Supraclavicular Iz-
quierdo con informe AP: Tumor Germinal con com-
ponente no seminomatoso (teratoma inmaduro y car-
cinoma embrionario).

Marcadores tumorales: a-fetoproteina: 2,8; HCG
B: 2 mUI/ml; LDH: 1241 UI/L.

Ecografia testicular: TD s/p. TI: microcalcificacio-
nes agrupadas en polo inferior con imagen nodular de
5 mm.

Se realiza Orquiectomia izquierda cuya AP infor-
ma parénquima testicular con extensa cicatriz central,
con tubulos seminiferos atréficos, con focos de cincer
(CA) in situ. Presencia de aislados focos de calcifica-
ciones intratubulares. Hallazgos vinculables con re-
gresién de tumor germinal.

Inicia quimioterapia con BEP, presentando mala
evolucién clinica, con sindrome de disfuncién orgdnica
multiple, falleciendo al 7° dia.



Figura 3

DISCUSION

Diferentes publicaciones internacionales informan
que del 3 al 10% de los pacientes con tumores testicula-
res, se presentan con sintomas secundarios a metdsta-
sis’. También mencionan que los TCGEG representan
2-5% de estos™*.

Sin embargo, existen otras publicaciones que infor-
man que estos TCGEG, no son mds que metdstasis de
tumores testiculares primarios ocultos”,

Scholz y cols.® evaluaron a 26 pacientes con diag-
néstico probable de TCGEG, que fueron examinados
primero por médicos generalistas. Ninguno de ellos
sospeché un tumor primario testicular. Luego fueron
derivados al urélogo; durante el examen fisico encon-
traron semiologia sospechosa de neoplasia en el 58%,
y en aquellos, en el que el examen fisico fue normal,
al realizarseles ecografia testicular se evidenciaron le-
siones dudosas. En todos estos pacientes, se evidencid,
luego de realizar la orquiectomia, tejido cicatrizal y
pequefios focos de CIS o infiltrante en testiculos que
se evaluaron como normales, todos hallazgos compati-
bles con el fenémeno “burned out”.

De forma similar, Comiter y cols.” demostraron al-
teraciones ecogrificas testiculares en mas del 90% de
los pacientes con supuestos TCGEG primarios.

La identificacién del tumor testicular primario es
muy importante en pacientes con TCGEG, ya que éste
lleva a la persistencia y/o recurrencia cercana al 50% a
pesar del tratamiento de quimioterdpico efectivo, de-
bido a la existencia de la barrera hematotesticular'®!!,

En nuestra corta serie de 4 pacientes, los resultados
anatomopatoldgicos de la biopsias retroperitoneales y
supraclaviculares concluyeron que se trataban de neo-
plasias germinales, uno de ellos de naturaleza semino-
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matosa, dos no seminomatosa y el tltimo, de tipo mix-
to. En todos ellos se evidenci elevacién de marcadores
tumorales por encima de valores normales.

El examen clinico-uroldgico fue irrelevante en cada
uno de ellos; sin embargo, en 3 pacientes, se encontra-
ron pequenas lesiones ecograficas a nivel testicular.

A todos se les realizé orquiectomia radical, infor-
mando similares resultados de anatomia patolégica:
parénquima testicular con extensos sectores de atrofia
y con hialinizacién estromal, 4drea de fibrosis cicatrizal,
con microcalcificaciones intratubulares, entre otros;
todos estos hallazgos caracteristicos de regresion de
tumor germinal o fenémeno burned out (Figura 4).

Figura 4

A-B-C) Tiibulos hialinizados con calcificacion y hemorragia intratubu-
lar e intersticial. Membranas basales engrosadas y espermatogénesis
detenida. Hiperplasia de células de Leydig (hematoxilina-eosina [HyE],
400x).

D) Area cicatrizal con tiibulos hialinizados “fantasma”, adyacente a
sector con tdbulos atréficos (Tricromico de Masson, 100x).

E) Area cicatrizal con vasos pequefios. Atrofia tubular en la periferia
con membranas basales engrosadas PAS+. Actimulos de células de
Leydig (PAS, 400x).

F) Metastasis retroperitoneales de seminoma. A la izquierda, nidos
de células de citoplasma claro, rodeados por infiltrado linfocitario.
Ala derecha y arriba, inmunomarcacion positiva para fosfatasa acida
placentaria (PLAP) en patrdn de membrana y “dot” paranuclear. Ala
derecha y abajo, la marcacion permanece positiva incluso en areas
de necrosis de coagulacion. (HyE, 400x. Inmunohistoquimica para
PLAP 400x).
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Balzer y cols.'? establecen que los criterios histo-
patoldgicos de regresién de tumor %erminal testicular
todavia no estaban bien definidos®. En esta serie de
42 pacientes se realizé un estudio sistemdtico de los
hallazgos morfoldgicos que apoyan este diagndstico.
En aproximadamente dos tercios de los pacientes, las
metdstasis corresponden a un seminoma, en su mayoria
puros. Un tercio muestra un 4rea blanquecina cicatri-
zal evidenciable incluso al examen macroscépico de la
pieza quirtrgica. En los restantes, la cicatriz fibrosa es
demostrable en el examen microscdpico junto con otras
alteraciones que, en orden de importancia, incluyen:
tubulos hialinizados, acimulos de células intersticiales
de Leydig hiperplasicas, infiltrados linfocitarios, vascu-
larizacién periférica en el drea de cicatriz y atrofia del
parénquima testicular.

Otros hallazgos podrian ser indicativos, en mayor o
menor grado, del tipo histolégico del tumor primario.
Por ejemplo, las calcificaciones gruesas son sugestivas
de carcinoma embrionario; asi como la necrosis y pre-
sencia de hemosideréfagos favorecen al coriocarcinoma
como tipo histolégico original'2,

Los focos de neoplasia intratubular germinal le dan
mayor vigor al diagndstico de regresion. A pesar de esto,
la presencia de cicatriz fibrosa y atrofia testicular en
un paciente con metdstasis de tumor germinal permi-
ten afirmar este fendmeno. A la inversa, estos mismos
hallazgos en ausencia de metistasis evidente permiten
sugerir pero no confirmar el diagndstico, pues existen
otras patologfas que se manifiestan de esta manera.

Existen ademds otras publicaciones interesantes,
destacando la realizada por Fabre y cols.”* Este es el
primer trabajo que intenta estudiar y explicar este fe-
némeno, estableciendo diversas hipétesis, tratando de
interpretar la fisiopatogenia del desarrollo y posterior
regresién de los tumores germinales, de forma similar
a %os que ocurre con otras neoplasias del organismo
(melanoma, cincer renal, cincer de mama, entre otros).
Establecen como potenciales mecanismos de regresiéon
tumoral, a procesos isquémicos o reacciones inmunolé-
gicas contra el tumor primario, pero no asi con respecto
a sus metdstasis, ya que éstas dejan de expresar antige-
nos tumorales reconocidos por la inmunidad mediada
por células. Sin embargo, la serie presentada en este
trabajo es pequefia (sélo 5 pacientes) como para esta-
blecer de fgrma fehaciente cuiles son los mecanismos
involucrados en este tipo de fenémenos.

CONCLUSIONES

Saber si este tipo de tumores son solamente extragona-
dales, tumores sincrénicos con neoplasias germinales o
lesiones metastasicas sigue siendo tema de debate y una
pregunta sin resolver.

Entonces, el tratamiento adecuado del tumor pri-
mario es esencial para el prondstico del paciente.

Por lo tanto, todos los médicos, y especialmente los
urdlogos, deben saber que los TCGEG deben conside-
rarse como metdstasis de testiculo (con fenémeno de
burned out) hasta que se demuestre lo contrario, por lo
cual es obligatorio en todo paciente con TCGEG, un
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examen minucioso y detallado de sus génadas (evalua-
cién fisica, ecografia, RNM), como asi también, ante
la presencia de una fuerte sospecha de este fenémeno,
deberia recurrirse de manera sistemadtica a la explora-
ci6n testicular, y biopsia de las génadas para confirmar
el diagnéstico.
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COMENTARIO EDITORIAL

El trabajo nos lleva al interrogante: existe realmente el
tumor germinal extragonadal? o stodos ellos son produc-
to de metdstasis de un primario testicular no diagnosti-
cado? Segtin el Dr. Joel Scheinfeld del Memorial Sloan
— Kettering Cancer Center de New York, la mayoria de
estos corresponderian a la segunda teorfa.

Sin embargo, creo que esta entidad sélo podria atri-
buirse a los denominados tumores extragonadales retro-
peritoneales, los 4 descriptos en este trabajo, y no a los
tumores extragonadales mediastinales y de la glandula
Pineal sin enfermedad en el retroperitoneo, porque en es-
tos no existe una linea de diseminacién y es logico supo-
ner que los restos embrionarios puedan generatrlos. Los
tumores germinales extragonadales son mds frecuentes
en el mediastino.

El otro interrogante que habitualmente se describe es
el “testiculo como santuario a la quimioterapia” por la su-
puesta barrera hemato-linfética. Sin embargo, en nuestra
experiencia, pacientes a quienes se les indicé quimiotera-
pia de inicio por la extensa carga tumoral que requeria un
urgente tratamiento y se pospuso la orquiectomia, cuan-
do se la efectué post QT la histologia mostré cambios
atribuibles al tratamiento (Teratoma maduro similar al
que se observa en los rescates).

Asimismo, antes del tratamiento con QT, es de rutina
solicitar evaluacién de la calidad del semen y su eventual
preservacién por el riesgo de afectacién de la calidad es-
permatica por accidén de las drogas oncoldgicas. Por lo
tanto, considero que en los casos de supuestos extrago-
nadales no es obligatorio efectuar la orquiectomia previa
al tratamiento por sospecha ecografica. Por tltimo, en los
pacientes con masas extragonadales sin evidencia clinica
ni ecogréfica de alteraciones testiculares, no parece razo-
nable explorar y biopsiar ambos testiculos.

Alberto R. Casabé

Jefe del Departamento Urologia

Instituto de Oncologia Angel H. Roffo. Profesor
UBA

COMENTARIO EDITORIAL

La posibilidad de regresién o involucién espontinea de
tumores de células germinales testiculares (fenémeno
“burned-out” o “burnt-out”) es una hipétesis que se apo-
ya en el hallazgo de fibrosis central de tipo cicatrizal en
gbnadas de pacientes con neoplasias retroperitoneales de
células germinales. Si bien esto no ha sido demostrado
en forma totalmente fehaciente, se postula que por me-
canismos inmunoldgicos o vasculares podria haber una
respuesta del organismo hacia este tipo de neoplasias que
provocaria la destruccién de los elementos que permiten
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efectuar diagndstico de ese tumor a través de estudios
morfolégicos. La persistencia de células tumorales viables
no factibles de identificacién asi como la postulada exis-
tencia de una barrera hemato-testiculat, que impediria el
contacto de esas células con las drogas quimioterdpicas,
son los argumentos que se utilizan para la realizacién de
orquidectomia en estos pacientes.

Desde el punto de vista anatomopatolégico es impor-
tante que se tenga en claro cudles son los criterios que
permitirfan establecer este fendmeno, y Balzer y col.! pro-
pusieron una serie de criterios que apoyan este diagnésti‘
co y tienden a diferenciarlo de procesos cicatrizales pos-
teriores a inflamacidn, alteraciones vasculares o trauma.
Asila regresién tumoral estaria caracterizada por fibrosis,
en general bien delimitada, rodeada por atrofia testicular,
infiltrados linfoplasmocitarios, sombras tubulares, angio-
matosis, calcificaciones intratubulares, sideréfagos, focos
de neoplasia intratubular de células germinales e hiper-

plasia de células de Leydig.

Es dificil hablar en términos absolutos de procesos
bioldgicos, por lo que no se puede afirmar que toda neo-
plasia retroperitoneal de células germinales provenga de
un tumor primitivo gonadal, identificable o no. La in-
volucién de lesiones malignas se ha observado en otras
neoplasias como, por ejemplo, en lesiones meldnicas (me-
lanoma y su contrapartida benigna el nevo con halo) y es
posible pero, para afirmar que la fibrosis y atrofia halladas
en testiculos se relaciona con tumores preexistentes, de-
beria encararse un estudio que involucrara gran cantidad
de casos y comparara hallazgos en testiculos de pacien-
tes con tumores retroperitoneales con la eventual fibrosis
que podria observarse en testiculos convenientemente
muestreados en un grupo control. De esta forma, podria
establecerse de manera algo mds categérica si la lesién
descripta es patognoménica de involucién tumoral. La
disminucién en el niimero de autopsias conspira contra la
posibilidad de realizacién de este tipo de trabajos.

De todas formas es arriesgado tanto confirmar la
existencia de involucién tumoral en ausencia de metista-
sis, ya que los procesos cicatrizales no son totalmente es-
pecificos por lo que es dificil ponetles “apellido’, asi como
afirmar que todo tumor de células germinales retrope-
ritoneal es secundario a neoplasia gonadal, porque, por
ejemplo, obligaria a buscar procesos similares en ovario,
en caso de afeccién de pacientes de sexo femenino.
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