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Desarrollo gonadas humanas

- Estrechamente regulado

- Genes y vias moleculares
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Figura 1. Genes y vias implicadas en el desarrollo gonadal

Guerrero —Fernandez J et al . Guia de actuacién en las Anomalias de la Diferenciacién Sexual (ADS) / Desarrollo Sexual Diferente (DSD)



Desarrollo gonadas humanas
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Guerrero —Fernandez J et al . Guia de actuacién en las Anomalias de la Diferenciacién Sexual (ADS) / Desarrollo Sexual Diferente (DSD)
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Pleskacova J et al. Risk in Disorders of Sex
Development. Sex. Dev. 2010, 4, 259-269



Testiculo infantil Testiculo postpuberal

Células de Leydig

) _ Células de Leydig
Células de Sertoli Tubo seminifero con

Células germinales espermatogénesis
(espermatogonias) completa
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Células estromales

Foliculos (Células de la granulosa)
Células germinales
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2. Tipos de gonadas en DSD



Clasificacion DSD Chicago 2006

o No da ninguna informacion sobre las gonadas

Sex
Chromosome 46,XY DSD 46,XX DSD
DSD
Disorders of Testicular Disorders of Androgen Disorders of Ovarian Fetal Androgen Excess
Development Synthesis / Action Development
-45,X Turner and
variants - Complete gonadal - Androgen synthesis defect | -Ovotesticular DSD CAH Non CAH
-47 XXY Klinefelter dysgenesis - LH-receptor defect - Testicular DSD - 21-OH deficiency | -Aromatase
and variants - Partial gonadal - Androgen insensitivity - Gonadal dysgenesis | - 11-OH deficiency deficiency
-45,X/46,XY MGD dysgenesis - 5a-reductase deficiency -POR gene
- Chromosomal - Gonadal regression _ Disorders AMH defect
ovotesticular DSD - Ovotesticular DSD o - Maternal
- Timing defect e
- Endocrine disrupters - latrogenic
- Cloacal extrophy

MGD: Mixed Gonadal Dysgenesis, AMH: anti-Millerian hormone, CAH: Congenital adrenal hyperplasia

o Con un mismo cariotipo puede haber diferentes gonadas con diferente riesgo de desarrollar un tumor
o Mas de una linea celular (cariotipos complejos: mosaicos)
o Cariotipo en sangre vs cariotipo gonadal



Gonadas en DSD

o Diferenciacion incompleta como resultado de alteracion en la migracion de
las células germinales y/o en la adecuada organizacion de las células
germinales en la cresta gonadal.

o Varios grados de diferenciacion parcial hacia ovario, testiculo o ambos
hasta que la arquitectura del ovario o del testiculo esté completamente

desarrollada

o Amplio espectro de gdénadas



Interés del estudio AP de las gonadas en DSD

o Conocer los diferentes tipos
de génadas que llevan a
diferentes fenotipos.

o Conocer la capacidad
funcional de la gonada.
- Hormonal
- Fertilidad

o Evaluar el riesgo de
desarrollar un tumor.

Tipos de génadas que ve el patélogo en DSD

* Ausencia de génadas

* Gonada indiferenciada
- Tejido gonadal indiferenciado (UGT)

* Diferenciacion hacia ovario
- Cintilla fibrosa clasica: solo estroma ovarico
- Cintilla fibrosa con aislados foliculos ovaricos
- Ovario hipoplasico

* Diferenciacion hacia testiculo
- Cintilla con cordones epiteliales
- Testiculo disgenético (Disgenesia testicular)
- Testiculos estructuralmente normales

* Diferenciacion hacia testiculo y ovario
- Cintilla testiculo (incompleta)
- Ovotestes (completa)




Tipos de gonadas en DSD

Gonada
indiferenciada

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.

Diferenciacion a
ovario

Diferenciacién bipotenaa\

Histopatologia

Ausencia de génada

Cintilla fibrosa clasica

Cintilla fibrosa con
aislados foliculos

Ovario hipoplasico

Cintilla con cordones
epiteliales

Testiculo disgenético

Tes. Estructura normal

Cintilla testiculo

Sindrome clinico y cariotipo

Verdadero agonadismo
Sindrome de regresion testicular

46,XY
46,XX

Sindrome de Turner

————» | Disgenesia gonadal 45,X0

45,X0; 45,X0/46,XX
45,X0/46,XX/47 XXX
45,X0/47 XXX

/ Disgenesia gonadal mosaicismo

/ Disgenesia gonadal pura

/' Diferenciaciéon gonadal asimétrica

Disgenesia gonadal mixta

46, XX
Sindrome de Swyer’s 46 XY
Disgenesia gonadal pura 45,X0/46,XY
Sindrome de Sohval 45,X0/46,XY
46,XY

45,X0/47,XYY

Pseudohermafroditismo masculino

Ovotestes

46,XY
disgenético 45,X0/46,XY
Sindrome conducto Miilleriano
persistente (Varén con Utero) 46, XY
46,XX
DSD ovotesticular 46,XX /46, XY
46, XY




Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Gonada
indiferenciada

UGT ‘

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Tejido gonadal indiferenciado

—’lulas germinales semejantes a gonocitos
Sulas del estroma gonadal:

- Células de Sertoli inmaduras

- Células de la granulosa

- Estroma tipo ovarico

- Alta incidencia de transformacion a tumor (GB)




TipOS de génadas en DSD Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Verdadero agonadismo 46,XY

Ausencia de génada —— , ., .
Sindrome de regresion testicular 46,XX

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Cintilla fibrosa clasica

f| Diferenciacién a /
ovario
[ %

Cintilla fibrosa con
aislados foliculos

Ovario hipoplasico

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Sindrome de Turner

Cintilla fibrosa clasica | —————» Disgenesia gonadal 45,X0

Diferenciacion a Disgenesia gonadal mosaicismo
ovario /

45,X0; 45,X0/46,XX
45,X0/46,XX/47 XXX
45,X0/47,XXX

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.




Cintilla fibrosa clasica (solo estroma ovarico)

45,X0 (S. de Turner)

- Estroma tipo ovarico
- Tejido fibroso

- Ausencia de foliculos
ovaricos
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Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia

Sindrome clinico y cariotipo

f| Diferenciacién a /
ovario
[ %

Cintilla fibrosa con
aislados foliculos

Sindrome de Turner

| Disgenesia gonadal 45,X0

Disgenesia gonadal mosaicismo

45,X0; 45,X0/46,XX
45,X0/46,XX/47 XXX
45,X0/47 XXX

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.
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Pathology, Chapter 5. Gonadal Dysgenesis. Pediatric and Developmental Pathology 2015; 18:, 259-278.



Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

f| Diferenciacién a /
ovario
[ %

/ Disgenesia gonadal pura

46, XX

Ovario hipoplasico

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.
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Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Cintilla con cordones
epiteliales

Testiculo disgenético

Test. Estructura normal

Tipos de gonadas en DSD

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Sindrome de Swyer’s 46,XY
Disgenesia gonadal pura 45,X0/46,XY
Cintilla con cordones
epiteliales Sindrome de Sohval 45 X0/46,XY
. Diferenciacion gonadal asimétrica 46,XY
] Disgenesia gonadal mixta 45,X0/47,XYY

Tipos de gonadas en DSD

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



intilla con cordones epiteliales




Cintilla con cordones epiteliales

I:> Células germinales semejantes a gonocitos

Disgenesia gonadal pura 46,XY 0 S. de
Swyer
Ambas gdonadas son cintillas con CE

Disgenesia gonadal mixta 46,XY o
45,X0/46,XY o0 S. de Sohval o
diferenciacion gonadal asimétrica

Cintilla con CE y testiculo disgenético
contralateral




Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Tipos de gonadas en DSD

Sindrome de Sohval 45,X0/46, XY
» Diferenciacion gonadal asimétrica 46,XY
Testiculo disgenético / Disgenesia gonadal mixta 45,X0/47, XYY
. x\ Pseudohermafroditismo masculino 46,XY
N disgenético 45,X0/46,XY
\“ Sindrome conducto Miilleriano
persistente (Vardn con utero) 46, XY

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Testllculo disgenétiCO Testiculq Fomplgtamente desarrollado

A

Testiculo disgen

s {738

Tomada de: Nistal M, et al. Perspectives in Pediatric Pathology,
En el Pa rénquima Chapter 3. Testicular Development from Birth to Puberty:

. . . s . Systematic Evaluation of the Prepubertal Testis. Ped Dev
- Mejor organizacion en areas profundas Pathol2015: 18: 173—186.
- Tubos ramificados o en anillo



En el parénquima =
- Bajo IFTy DTM

Testiculo disgenético

Anomalias en la albuginea
- Fina y escasamente colagenizada con estroma ovarico-like
- Mala delimitacién entre albuginea y parénquima

- Tubos seminiferos en su espesor
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Testiculo disgenético

46,XY DSD por defecto en secrecion

de AMH o anomalia en su receptor




Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Tes. Estructura normal

Tipos de gonadas en DSD

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Testiculo estructuralmente bien formados

e DSD cromosomicos e 46,XY DSD por trastornos de la sintesis /
o Sindrome de Klinefelter (47,XXY y variantes) accion de los andrégenos
o Delecciones y microdelecciones del brazo largo del (infravirilizacién o inframasculinizacion de un varén XY)

cromosomayY

o Sindromes de insensibilidad a andrégenos
o 46,XX DSD (vardn 46,XX)

o Defectos sintesis de andrégenos
o Defectos receptores LH
o Defectos en 5-a reductasa

e Alteraciones congénitas hormonales  ® Defectos en células de Leydig
o Disbalance estrégenos / andrégenos (Sindrome de o Testiculos con xantomizacion de células de Leydig
disgenesia testicular) (Disruptores hormonales) o Testiculos con ausencia / hipoplasia de cels Leydig

o Testiculos con hiperplasia células de Leydig
o Testiculos con cambios inespecificos



Testiculo estructuralmente bien formados

Estudio sistematico cuantitativo y
cualitativo

Valoracion de los tubos seminiferos
- DTM (diametro tubular medio)
- N2 Cel Sertoli por STT
- Androgeno receptor en Cel. Sertoli
- Células germinales: IFT, NCG/tubo,
morfologia CG, maduracién, CGNIS

Valoracion del intersticio
- Células de Leydig (calretinina)
- Tejido intersticial




Testiculo estructuralmente bien formados

Valoracion del intersticio Estudio sistematico cuantitativo y

- Ausencia de células de Leydig (calretinina) cualitativo
Defectos receptores de LH
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Sindrome de Klinefelter
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Sindrome de insensibilidad a androgenos (CAIS)

Expresion negativa Para Hamartomas de musculo liso (NO TUMORAL)
receptores de androgenos




Déficit de 5-a reductasa

Expresion positiva para
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Mutacion NR5A1 / déficit 5-a reductasa

Células de Leydig xantomizadas




Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

r Diferenciacién bipotencial

Cintilla testiculo !

Ovotestes

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Sindrome de Sohval

s Diferenciacic’)n bipotenctal

Cintilla testiculo

NS

45,X0/46,XY
Diferenciacién gonadal asimétrica 46,XY
Disgenesia gonadal mixta 45,X0/47,XYY
Pseudohermafroditismo masculino 46,XY
disgenético 45,X0/46,XY
Sindrome conducto Miilleriano
persistente (Vardn con utero) 46, XY

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.




Cintilla-testiculo

éti

Testiculo disgen

Cedida por Manuel Nistal.



Tipos de gonadas en DSD

Histopatologia Sindrome clinico y cariotipo

Diferenciacic’)n bipotencual

46,XX
Ovotestes 46,XX /46, XY

46, XY

DSD ovotesticular

Tomada de: Nistal M, Gonzdlez-Peramato P, Serrano A. Clues in the Diagnosis of Non-tumoral Testicular Pathology. Springer 2017. ISBN 978-3-319-49363-3.



Ovotestes

Ovario

DSD ovotesticular
46,XX (60%)
46,XX/46,XY
46,XY/47 XXY
45,X0/46,XY
46,XX/47 XXY
46,XY



Estudio anatomopatolégico de las gonadas en DSD

Objetivos:
- Clasificacion de la gédnada (diagnodstico etioldgico)
- Establecer el grado de desarrollo y de maduracion de células germinales

- Estratificacion del riesgo de malignizacion

* Diferente en los distintos tipos de génada

- Identificacion de lesiones precursoras de tumores infiltrantes

- ldentificacion de tumores infiltrantes



Tumores en gonadas de DSD
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3. Tumores en gonadas de DSD



Tumores en gonadas de DSD

- Riesgo aumentado de tumores

- La mayoria son tumores derivados de las células germinales

- Distinta incidencia segun el tipo de génada

- Mayor en gdénadas con material cromosoma Y en cariotipo gonadal 15% (0,8-40%)

- Lesiones precursoras de tumores infiltrantes: lo mas frecuente

- Tumores malignos de células germinales

Condicion XY sin DSD XX sin DSD
GCNIS
L. Precursora GCNIS Gonadoblastoma -—
T Malieno Seminoma Seminoma/Disgerminoma Disgerminoma
& TCG no seminomatoso TCG no seminomatoso TCG no seminomatoso




Retraso en maduracion de gonocitos (> 1 afio de vida)

El estado prolongado de inmadurez de los gonocitos aumenta el riesgo de transformacién maligna en pubertad

Frecuente en DSD

OCT3/4
- En CGP y gonocito

* Pluripotencia

* Supervivencia Prespermatogonia
* Proliferacion )'——_ﬁ_"+'— =—————tp | Pubertad
* Impide apoptosis 7-8 14 20-22 40 | GCNIS
OCT3/4 —s Weeks OCT3/4

Looyenga Lh et al. 1umaor risK In agisoraers oy sex aeveiopmernt (USU). best Fract xKes Ciin cnaocrinol Ivietao. £Zuu/,£Z1:48U-90.



GCNIS Gonadoblastoma

Germ Cell Neoplasia In Situ

- En testiculo - En gdnadas con cromosoma Y
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GCNIS Gonadoblastoma

- Células germinales neoplasicas dentro del tubo - Células germinales neoplasicas semejantes a GCNIS

seminifero con marcadores de célula inmadura _ Células estroma gonadal (granulosa)




Tumores en gonadas de DSD

Infancy
(0-12 months) Childhood Puberty

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 ..

Classic streak with isolated foli€ules
Streak with epithelial cords
Gonad with UGT Gonadoblastoma - GGCT ~50% of GBs?77
Streak testicle - =
: . T Infiltrantes
Testicle
Dysgenetic testicle p
Streak testicle -+ GCNIS 100% of cases of
Pre-GCNI NIS  =mspoae e
Ovotestes L fe-GCNIS .7 GGCT .
Delayed
gonocyte

maturation Image of Figure 3

Figure 3  Course of preneoplastic risks (GCNIS/GB) and neoplastic risks (GGCTs) in DSD gonads with Y chromosome material.
GCNIS: germ cell neoplasia in situ; GGCTs: gonadal germ cell tumours; UGT: undifferentiated gonadal tissue.

Guerrero-Ferndndez J et al. Consensus guide on prophylactic gonadectomy in different sex development. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 2023; 69:629-645.



Evolucion de GCNIS / Gonadoblastoma

Invasive components

CHMORIOCARCIN
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Gonadoblastoma

YN Sa” THwOR

Looijenga LH et al. Tumor risk in disorders of sex development (DSD). Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007,;21:480-95.



4. Riesgo de tumores en DSD



Cromosoma Y

Ypi1.32
Ypi1.31

Ypi1.2 -
Ypi1.1
Yqii.1
Yq11.21
Yqi1.221
Yqi11.222
Yqi11.223
Yqi1.23 —
,
E%
2/
Yqi2 g%

N

e,

— TSPY

Genes

SRY
ZFY

AMELY

GBY

Factores de riesgo de tumores en DSD

Germ Cell Tumor Risk

_ Lower

Gonadal : : P ;
Morphology* Complete Partial Ovotesticular Testicular Ovarian
Dysgenesis Dysgenesis
Germ lCell Non-externalized Externalized
Location (i +raabdominal or extragonadal) (scrotal)
Presence of e s
Germ Cells*  Surviving No surviving
germ cells germ cells
Genital . , : ; : : ” 3
Morphology** Dimorphic but typical for Non-dimorphic Moderately non-dimorphic Typical
other chromosomes (Mild hypospadias, mild dimorphic
(46,XX-typical genitalia in cliteromegally)
46,XY individual)
Patient Age Older Pubertal Prepubertal
TSPY Positive Negative

Pyle LC et al. A practical guide for evaluating gonadal germ cell tumor predisposition in
differences of sex development. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2017;175:304-314.



Retraso en maduracion de gonocitos (> 1 afio de vida)

Pérdida de células germinales

@ Sertoli cell Pre -GCNI
S

@ Mature germ cell

OCT3/4 + TSPY++++
(immature) germ cell

Cools M, et al. Germ cell tumors in the intersex gonad: old paths, new directions, moving frontiers. Endocr Rev. 2006,27:468-84.



S. Turner 45,X0 S. Klinefelter

1. Arquitectura y funcion de células
de Sertoli normales

2. CG desaparecen a partir de 1 aho >
3. Ausencia de andrégenos Muy bajo riesgo de tumores gonadales




CAIS
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Joumal of Pediatric Urology (2017) 13, 498.e1-498.e6

Frequency of gonadal tumours in
complete androgen insensitivity
syndrome (CAIS): A retrospective
case-series analysis

S. Chaudhry 2, R. Tadokoro-Cuccaro 2, S.E. Hannema <,
C.L. Acerini ®, I.A. Hughes *
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Factores de riesgo de tumores en DSD

J. Guerrero-Fernandez, P. Gonzalez-Peramato, A. Rodriguez Estévez et al.

Risk of a GGCT and type

Additional criteria
of precursor lesion

Histological classification Atypical germ cells +

OCT3/4 staining

No gonad
- Very low
Classic streak = (Gonadoblastoma)
S ¥ 5 J Very low
k] o ypoplastic ovary e (Gonadoblastoma)
g
2
é Ovary > Absent .
o
&
Undifferentiated I
goned I [~ Sireak with structures |
& similar to epithelial >
5 § cords - Absent
- =
§ s Dysgenetic testicle Luminl
= g 2 'y Dispersed throughout the gonad
g © »| Negative or weakly positive TSPY Low
3 Negative c-KITL (SCF) > {Delayed gonocyte maturation)
5 , Age <1 year
= > Testicle — Germ cells with delayed maturation
3
2 Focal and basal (GCNIS)
o 5 Diffuse and parabasal (pre-GCNIS)
Streak testicle | very positve TSPY __» High
(xUGT") | Pasitive ¢-KITL (SCF) (Pre-GCNIS to GCNIS)
Age >1 year
Eivolestes — Atypical germ cells
(= UGTY)

*Undifferentiated gonadal tissue (UGT)

Figure 1  Histological classification of the gonad and risk of an associated GGCT. Adapted from two sources: Pleskacova et al.,

2010,%" and Nistal et al., 2017.%2,
GCNIS: germ cell neoplasia in situ; GGCTs: gonadal germ cell tumours; UGT: undifferentiated gonadal tissue.

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 2023; 69:629-645.



Factores de riesgo de tumores en DSD

DSD: Clasificacion en grupos de riesgo para tumores de células germinales

Table 2 Malignancy risk based upon type of gonadal dysgenesis, location of gonad, gross pathology, and
immunohistochemistry

Low risk Intermediate risk High risk
Degree of virilization =~ Normally virilized males Mild undervirilization Ambiguous genitalia
Location of gonad Scrotal gonad with normal appearance Inguinal gonad Abdominal gonad
Gross pathology -Streak gonad without germ cells Dysgenetic testicle that is OCT 3/4 -Undifferentiated gonadal tissue
_ _ Ovotestes con 46,XY (10%) - 5% en primera década
- Testicle (OCT 3/4 negative) - 25-30% a lo largo de la vida
- Dysgenetic testicle that is OCT 3/4 -Dysgenetic testicle that is OCT 3/4
negative positive with high risk criteria
Ovotestes con 46,XX (4%)
Immunohistochemistry OCT 3/4 negative OCT 3/4 positive cells located luminally,  OCT 3/4 positive cells located in the

scattered within the whole gonad, TSPY  basal lamina, focal location, TSPY
negative or weakly positive, SCF negative, strongly positive, SCF positive,
age < 1 year. age > 1 year.

Adapted from Pleskacova, et al. [45].

McCann-Crosby B, et al. State of the art review in gonadal dysgenesis: challenges in diagnosis and management. Int J Pediatr Endocrinol. 2014,;2014(1):4.



Riesgo de tumores en DSD
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Germ Cell Tumors in the Intersex Gonad: Old Paths,
New Directions, Moving Frontiers

Martine Cools, Stenvert L. S. Drop, Katja P. Wolffenbuttel, J. Wolter Oosterhuis, and Leendert H. .J. Looijenga

Tumor Risk in Disorders of Sex

Develo pment Sex Dev. 2010;4:259-69

J. Pleskacova® R.Hersmus? JW. Oosterhuis® B.A.Setyawati® S.M.Faradz¢
M. Cools? K.P. Wolffenbuttel® J.Lebl® S.L.Drop’ L.H.Looijenga®

BJU Int. 2012;110(11 Pt C):E958-65
Patients with disorders of sex development
(DSD) at risk of gonadal tumour development:
management based on laparoscopic biopsy and
molecular diagnosis

Lutz Wiinsch, Paul M. Holterhus*, Lukas Wesselt and Olaf Hiort®

RESEARCH REVIEW

Am J Med Genet. 2017;175C:304-314.

A practical guide for evaluating gonadal germ cell tumor
predisposition in differences of sex development

Louise C. Pyley | Katherine L. Nathanson

Tumor risk in disorders of sex
development (DSD)

Looijenga LH, Hersmus R, Oosterhuis JW, Cools M, et al.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007;21:480-95.

Guia de actuacion en las Anomalias
de la Diferenciacion Sexual (ADS) /
Desarrollo Sexual Diferente (DSD)

Guerrero-Fernandez J*2, Azcona San Julian C**, Barreiro Conde J*¢, Bermudez de la
Vega JA™, Carcavilla Urqui A*¢, Castafio Gonzalez LA™, Martos Tello JM™*9,
Rodriguez Estévez A™, Yeste Fernandez D", Martinez Martinez L, Martinez-Urrutia
MJ¥, Mora Palma C?, Audi Parera L*.

* Grupo de Trabajo sobre ADS/DSD de la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) 2012

. Int J Environ Res Public Health 2021; 18: 5648

Malignant Germ Cell Tumors and Their Precursor Gonadal
Lesions in Patients with XY-DSD: A Case Series and Review of
the Literature

Sahra Steinmacher, Sara Y. Brucker {©/, Andrina Kolle, Bernhard Krimer (*, Dorit Schoéller and Katharina Rall *

Oophorectomy versus salpingo-oophorectomy in Turner syndrome
patients with Y-chromosome material: clinical experience and current
practice patterns assessment J Pediatr Surg 2014; 49: 1585-1588

Roopa Kanakatti Shankar ***!, Thomas H. Inge °, Iris Gutmark-Little 2, Philippe F. Backeljauw

2 Division of Pediatric Endocrinology, Cincinnati Children’s Hospital, Medical Center, University of Cincinnati, College of Medicine, Cincinnati, Ohio 45229
b Department of Pediatric Surgery, Cincinnati Children’s Hospital, Medical Center, University of Cincinnati, College of Medicine, Cincinnati, Ohio 45229



Riesgo de tumores en DSD

Muchos estudios basados en gonadectomias profilacticas, series cortas

Table 2 Risk stratification of DSD diagnoses (4)

Risk DSD Malignancy risk (%) Recommendation Studies (n) Patients (n)
High Gonadal dysgenesis, with Y, abdominal gonad 15-35 Gonadectomy 12 >350
PAIS non-scrotal gonad 50 2 24
Frasier syndrome 60 1 15
Denys-Drash with Y 40 1 5
Intermediate Tumer with Y 15-40 12 Gonadectomy 11 43
17p-HSD 28 Monitor 2 7
Gonadal dysgenesis with Y Unknown Biopsy and XRT? 0 0
PAIS scrotal gonad Unknown Biopsy and XRT? 0 0
Low CAIS 08 2 1533 Biopsy and ? 2 55
Ovotestis DSD 3 10 Testis tissue removal? 3 426
Turner without Y 1 None 11 557
No (?) 5ARD 0 Unresolved 1 3
Leydig cell hyperplasia 0 Unresolved 2

?: general consensus, but further study needed. DSD, differences of sexual development.

Morin J et al. Gonadal malignancy in patients with differences of sex development. Transl Androl Urol. 2020; 9:2408-2415.



Otros tumores en DSD

- Tumores germinales extragonadales: Mediastinicos en sindrome de Klinefeter

- Tumores de células de Leydig (95% benignos)

- Adenomas de células de Sertoli (benignos)

- Tumores de restos adrenales en hiperplasia suprarrenal congénita (benignos)

- Tumores derivados de restos Miullerianos



Prondstico

Pronodstico en caso de TCG maligno: supervivencia de 80-95%

Journal of Pediatric Urology (2020) 16, 576582

Oncologic outcomes of pre-malignant
and invasive germ cell tumors in patients
with differences in sex development — A
systematic review

Jacqueline Morin “, Leslie Peard “, Timothy Vanadurongvan .
Jonathan Walker ®, M. Irfan Dénmez °, Amanda F. Saltzman




Conclusiones

- Amplio espectro de gonadas
- La presencia de tumores es variable en los distintos tipos de gonadas

- El grado de desarrollo de la gonada, la maduracion de células germinales y
la presencia de cromosoma Y influyen en el riesgo de malignizacion

-La inmensa mayoria de los tumores derivan de células germinales
-La mayoria son lesiones precursoras no invasivas

- Los tumores malignos tienen muy buen prondstico con tratamiento



Conclusiones

Management

Patdlogo

Gynaecologist

Urologist

Obstetrician

Support groups

Psychologist

Endocrinologist

STYNOISS3I40¥d

Geneticist

Neonatologist

Social Worker

Ethicist

Fig. 2 Professionals involved in a holistic ap-
proach to DSD management. The application
spans from fetal life to adulthood with counselling
(*) central to management.

Hughes et al. Horm Metab Res 2015 47: 394-400.
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