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Carcinoma en escroto de células »n con un recuento leucocitario final de 189.600/ul. No se hizo

escamosas gigantes productor
de factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF)

Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-Csf)
Producing Giant Squamous Cell Carcinoma of
the Scrotum

Sr. Director:

Un varoén de 72 aios acudio a consulta por un tumor dolo-
roso en el escroto de un ano de evolucion. En la exploracion
fisica se encontré una masa de 9,5 x 8,0cm en forma de
coliflor, con una superficie, en su mayor parte, sangrante y
necrdtica (fig. 1A). La biopsia reveld un carcinoma de célu-
las escamosas (CCE) (fig. 1B). Se observaron metastasis de
CCE en la biopsia de los ganglios linfaticos inguinales. El
recuento leucocitario en sangre fue de 19.700/pl con un
86% de neutrdfilos. La valoracion de antigeno CCE sérico se
efectué mediante inmunoanalisis enzimatico quimioluminis-
cente (Abbott Japan Co. Ltd., Tokio, Japon), con valores
elevados (8,7 ng/dl, valor normal < 1,5). No se detectd
ninguna otra metastasis a distancia. Se realizo reseccion
completa del tumor y linfadenectomia inguinal bilateral. El
examen histoldgico revelo una infiltracion masiva de células
escamosas atipicas indiferenciadas con abundante vascula-
rizacién y maltiples microtrombos desde la dermis hasta
los tejidos grasos subcutaneos (fig. 2A). La inmunohistoqui-
mica mostro células tumorales positivas para p40, queratina
(AE1/AE3) y vimentina, y negativas para CD31 (fig. 2B-D).
Ademas, las células tumorales fueron positivas al factor esti-
mulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y al receptor
de G-CSF (fig. 3A, B). Los niveles séricos del antigeno CCE se
redujeron a niveles normales después de la cirugia, pero
a los 4 dias de la intervencion el paciente mostro fiebre
elevada. Al cabo de 3semanas tras la cirugia, el recuento
leucocitario aumento rapidamente a 85.700/ul, y los nive-
les séricos de G-CSF se elevaron hasta 70,4 pg/ml (valor
normal: 4,7-18,1). La tomografia computarizada de torax
mostré multiples metastasis pulmonares y, de manera repen-
tina, el paciente desarrollé derrames pleurales. Los niveles
de calcio en sangre eran tremendamente altos (19,5 mg/dl;
rango normal: 8,4-10,2mg/dl). Tres semanas después de la
cirugia, el paciente fallecio por insuficiencia respiratoria,

autopsia.

Las neoplasias cutaneas productoras de G-CSF son raras,
habiéndose referido casos de CCE, linfoma anaplasico de
células grandes' y angiosarcoma’. Hasta la fecha se han
descrito 5casos, junto con el nuestro, de CCE productores
de G-CSF (tabla 1)*®. En todos ellos se registraron recuen-
tos leucocitarios superiores a los 20.000/pl, aunque en el
nuestro esta cifra era mucho mayor. Con frecuencia la hiper-
calcemia es una complicacion del CCE y se considera que
su causa es la estimulacion de la produccion de proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTH-rP, del inglés
peptide parathyroid hormone-related peptide) por parte de
las células tumorales. En nuestro caso, el examen inmuno-
histoquimico revelé que las células tumorales expresaban de
forma débil la PTH-rP (no se muestra); desafortunadamente,
no se midieron los niveles séricos de PTH-rP.

De acuerdo con los criterios de leucocitosis asociada
a cancer’, la leucocitosis mejora tras la reseccion tumo-
ral. Sin embargo, en nuestro caso no solo no se redujo
sino que se mantuvo después de la cirugia. Se ha senalado
que los tumores primarios no producen G-CSF mien-
tras que las tumoraciones recurrentes lo sintetizan en
grandes cantidades®. Nuestro caso, por el contrario, mostro
una fuerte expresion de G-CSF, tanto en la lesion prima-
ria como en la metastasis ganglionar. Lamentablemente,
no se midieron los niveles séricos de G-CSF a lo largo
del proceso morboso, por lo que se desconoce si hubo o
no correlacion entre la actividad de la enfermedad y los
niveles de G-CSF. Ademas, es necesario estudiar con mas
profundidad los niveles de G-CSF en los casos de CCE de ori-
gen genital. Los CCE productores de G-CSF presentan con
frecuencia un fenotipo histologico indiferenciado, con pér-
dida de sus caracteristicas epiteliales, y que experimentan
un proceso de transicion epitelio-mesénquima®. En nuestro
caso las células tumorales eran positivas para la queratina y
la vimentina, lo que es indicativo de induccion de dicha tran-
sicion epitelio-mesénquima. En un estudio previo se indicd
que la expresion genética del G-CSF promueve, de manera
autocrina/paracrina, la infiltracion local y la angiogénesis
en los CCE’. Los niveles séricos de antigenos de CCE fue-
ron altos, tal y como se ha descrito en otros casos de CCE
cutaneos'®'". El diagnéstico de angiosarcoma fue descar-
tado en todos aquellos tumores que, a pesar de presentar
una alta vascularizacion, fueron negativos a la tincion CD31.
Ademas, las células tumorales expresaron tanto G-CSF como
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Figura 1 Masa gigante con aspecto de coliflor localizada en el escroto, indurada y con eritema oscuro. Una muestra de biopsia
reveld la caracteristica de CCE (hematoxilina-eosina x40).

Figura 2 Las caracteristicas histoldgicas del tumor totalmente eliminado muestran células escamosas atipicas indiferenciadas
con extravasacion y maltiples trombos (A), que fueron positivas para p40 (B), AE1/AE3 (C), pero negativas para CD31 (D) (A: x200;
C-D: x100).

Tabla 1 Relacion de casos de pacientes con CCE productores de G-CSF publicados en la literatura inglesa

Caso Edad/sexo  Localizacion  Tamafo (cm) Recuento Ca (mg/dl) G-CSF Ref.
leucocitario (/wl) (pg/ml)
1 63/M Brazo 10 20.600 ND 117 Nara et al. (2007)
2 90/M Vulva 6 x 4,5 36.740 ND 430 Ito et al. (2011)
3 17/H Pie ND 39.440 14,6 402 Miura et al. (2011)
4 81/H Mejilla 9x8 26.290 ND 307 Yamasaki et al. (2013)
5 72/H Escroto 9,5x8 85.700 19,5 70,4 Nuestro caso
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Figura 3

Las células tumorales, no solo la lesion escrotal primaria sino también la metastasis a los ganglios linfaticos, eran

fuertemente inmunorreactivas para G-CSF (A) y el receptor de G-CSF (B) (x100).

su receptor, lo que indica que las células tumorales proli-
feran de forma autocrina. En conclusion, se senala que la
produccion tumoral de G-CSF se relaciona con un mal pro-
nostico, como en este caso.
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