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Capitulo 1

Introduccidén

Les presentamos a los bioquimicos, médicos, y otros
profesionales del laboratorio clinico la dltima actua-
lizacion de las Laboratory Medicine Practice Guidelines
(LPMG) de la National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB) para el uso de marcadores tumorales en can-
cer de testiculos, de prostata, colorrectal, de mama, y de
ovario. Estas guias tratan de alentar el uso de pruebas
de marcadores tumorales por parte de los médicos de
la atencion primaria, médicos y cirujanos en hospitales,
oncologos y otros profesionales de la salud.

Las guias de practica clinica son declaraciones que
se desarrollan sistemdticamente para ayudar a médicos
y pacientes en la toma de decisiones sobre la atencion
sanitaria apropiada en circunstancias especificas (1).
En la introducciéon a LMPG de Marcadores Tumorales:

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (1): 165-82

Requerimientos de calidad, que se puede encontrar en
el sitio web de la NACB (2) y como Apéndice de este
documento, se puede encontrar una explicaciéon de la
metodologia usada al desarrollar estas Guias. Como es
de esperar, muchas de las recomendaciones de la NACB
son similares a aquellas realizadas por otros grupos, tal
como se ve claramente en las comparaciones tabulares
presentadas para cada tumor maligno (2). Para prepa-
rar estas guias, se reviso la literatura relevante al uso de
marcadores tumorales. Se le dio especial atencion a las
revisiones, inclusive a las pocas revisiones sistematicas
y a las guias usadas por los paneles de expertos. Cada
vez que fue posible, estas recomendaciones de consen-
so de los paneles de la NACB estuvieron basadas en la
evidencia. Las LMPG de Marcadores Tumorales: Reque-
rimientos de Calidad presenta recomendaciones de la
NACB referidas a requerimientos generales de calidad
para la medicién de tumores, e incluye la tabulacion de
importantes causas de resultados de marcadores tumo-
rales falso positivos (por ejemplo, debido a interferen-
cia de anticuerpos heteréfilos, “efectos “hook” por dosis
altas”) que también deben tenerse en cuenta (3).
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Capitulo 2

Marcadores tumorales en canceres
de testiculo

Ulf-Hakan Stenman, Rolf Lamerz,
y Leendert H. Looijenga

Antecedentes

Aproximadamente el 95% de todos los tumores ma-
lignos de testiculo se originan en células germinales,
aunque la mayor parte de los restantes son linfomas,
tumores de células de Leydig o de Sertoli y mesote-
liomas. Los tumores de células germinales en adoles-
centes y adultos se clasifican en dos tipos principales,
seminomas y canceres de células germinales no semi-
nomatosas (NSGCT). Los canceres de testiculo repre-
sentan alrededor del 1% de todos los tumores malig-
nos en hombres pero son los mas comunes entre 15y
35 anos de edad. Constituyen una importante causa de
muerte en este grupo etario a pesar del hecho de que
en la actualidad el 90% de los casos tiene cura (4). Los
tumores de células germinales también pueden tener
su origen en sitios extragonadales (por ejemplo, en la
regioén sacrococcigea, el mediastino y la glandula pi-
neal (5)). Los del sacro se encuentran predominante-
mente en hombres jovenes. Sobre la base de la histolo-
gia, la edad del paciente al momento del diagnéstico,
el comportamiento frente al diagnéstico, la conducta
clinica y la constituciéon cromosémica, estos tumores
pueden subdividirse en tres entidades diferentes con
caracteristicas clinicas y biologicas distintas (6-9): te-
ratomas y tumores de saco vitelino de recién nacidos
y ninos; seminomas y no-seminomas de adolescentes
y adultos jovenes; y seminoma espermatocitico de los
adultos mayores. Los seminomas y no-seminomas en
la adolescencia y adultez fueron el foco de atencién
cuando se desarrollaron estas recomendaciones.

La incidencia de canceres de testiculo varia de ma-
nera considerable en los distintos paises. En los Estados
Unidos se diagnostican aproximadamente 7.200 casos
nuevos por ano (4) yla incidencia ajustada por la edad
es 5,2/100.000. La incidencia es aproximadamente 4
veces mas alta en los hombres de raza blanca que en
los de raza negra. En Europa, la incidencia ajustada
por la edad es mas baja en Lituania (0,9/100.000),
intermedia en Finlandia (2,5/100.000), y mas alta en
Dinamarca (9,2/100.000) (10). La incidencia en va-
rios paises de Europa ha aumentado de 2% a 5% por
ano. En los Estados Unidos, la incidencia aumenté un
52% desde mediados de 1970 a mediados de los anos

90 (11). La causa de los tumores de células germinales
es desconocida, pero se ha observado que asociacion
familiar, y criptorquidismo y sindrome de Klinefelter
son factores predisponentes (4). En su presentacion,
la mayoria de los pacientes tienen inflamacion testi-
cular difusa, dureza y dolor. En una etapa temprana,
una masa testicular indolora es un hallazgo patogno-
monico pero una masa testicular la mayoria de las ve-
ces tiene su origen en una epididimitis infecciosa o
una orquitis. El diagnéstico a menudo puede ser con-
firmado por ultrasonografia. Si se sospecha cancer de
testiculos, deben determinarse las concentraciones en
suero de o-fetoproteiana (AFP), gonadotrofina cori6-
nica humana (hCG), y lactato deshidrogenasa (LDH)
antes de la terapia. Como regla, la orquiectomia se
realiza antes de cualquier otro tratamiento, pero pue-
de postergarse hasta después de la quimioterapia en
los individuos con enfermedad metastasica que ponga
en riesgo su vida. Después de la orquiectomia, alguna
terapia adicional dependera del tipo y estadio de la
enfermedad. Es creciente el uso de vigilancia para pa-
cientes con seminoma con enfermedad en estadio I,
pero se usa también radiacion de los nédulos linfaticos
pélvicos retroperitoneales e ipsilaterales, siendo éste
el tratamiento estandar para los estadios IIa y IIb de la
enfermedad, asi como el carboplatino de curso corto
(tnico) (12). Entre 4% y 10% de los pacientes sufren
una remisiéon y mas del 90% de los mismos se curan
con quimioterapia. Entre 15% y 20% de los semino-
mas estadio I bajo vigilancia sufren remisién y necesi-
tan tratamiento con quimioterapia.

Los pacientes con tumores no-seminomatosos es-
tadio I reciben tratamiento con orquiectomia. Luego
de la orquiectomia, se aceptan como practicas de tra-
tamiento optativas, la vigilancia y la diseccion de los no-
dulos linfaticos retroperitoneales con preservacion del
nervio. Alrededor del 20% de los pacientes bajo vigilan-
cia tendrdn una remisiéon y requeriran quimioterapia.
Los pacientes con tumores no-seminomatosos son trata-
dos con quimioterapia o diseccion de nédulos linfaticos
retroperitoneales. Los pacientes con cancer testicular
con enfermedad avanzada son tratados con quimiote-
rapia (4). Los marcadores tumorales séricos tienen un
papel importante en el manejo de los pacientes con
cancer testicular, lo que contribuye al diagnéstico, esta-
dio, evaluacion del riesgo, evaluacion de la respuesta a
la terapiay deteccion temprana de la remision. El incre-
mento en las concentraciones de los marcadores es sufi-
ciente para iniciar el tratamiento. AFP, hCG, y LDH son
marcadores en suero establecidos. .a mayoria de los ca-
sos de tumores de células germinales no-seminomatosas
(NSGCT) tienen niveles séricos elevados (NSGCT) de
uno o mas de estos marcadores, mientras que LDH, y
hCG son ttiles en los seminomas. Se han evaluado otros
marcadores pero ofrecen informacion clinica adicional
limitada.
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Para preparar estas guias, se ha revisado la litera-
tura relevante para el uso de marcadores tumorales
en cancer de testiculo. Se le dio particular atencién a
las revisiones, pruebas aleatorias prospectivas que in-
cluian el uso de marcadores, y guias publicadas por
paneles de expertos. Se identificé s6lo una revision sis-
tematica relevante (109). Cada vez que fue posible, las
recomendaciones consensuadas del panel de la NACB
estuvieron basadas en la evidencia.

Marcadores para cancer de testiculo
actualmente disponibles

La Tabla I presenta una lista de los marcadores tu-
morales para cancer de testiculo basados en tejidos y
en suero que han sido mas ampliamente investigados.
Ademas, se presenta en la lista la fase de desarrollo de
cada marcador asi como el nivel de evidencia (LOE)
para su uso clinico.

Marcadores tumorales en cancer
de testiculo: recomendaciones de la NACB

La Tabla II presenta un resumen de las recomenda-
ciones de guias representativas publicadas acerca del
uso de marcadores tumorales en el cancer de testiculo.
Esta Tabla también sintetiza las guias de la NACB para
el uso de marcadores en esta malignidad. Varios grupos
han realizado recomendaciones detalladas con respecto
al manejo del cancer de testiculos (13-21), algunas de
las cuales referidas al uso de los marcadores tumorales
se sintetizan en la Tabla III. La Tabla IV sintetiza la sig-
nificancia pronéstica de los marcadores tumorales en
suero en el cancer de testiculos, de acuerdo con la decla-
racion de consenso de la Germ Cell Consensus Classification
(IGCCC), que sigue siendo la piedra fundamental para
el diagnostico y tratamiento de tumores de células germi-
nales. Mas abajo, se revisan los tipos histologicos de can-
cer de testiculo y presenta una discusion mas detallada
sobre los marcadores listados en estas Tablas.

Tabla |I. Marcadores séricos y tisulares para tumores de testiculo actualmente disponibles

Marcador Uso propuesto Fase de desarrollo Nivel de evidencia Referencia
Marcadores séricos establecidos
AFP Diagnéstico Generalmente disponible Il (4, 65, 73, 89)
Pronéstico/estadificacion |
Control/vigilancia Il
hCG Diagnéstico Generalmente disponible Il (4, 89, 103)
Pronéstico/estadificacion |
Control/vigilancia Il
LDH Pronéstico/estadificacion Generalmente disponible | (63, 109)
Marcadores séricos experimentales potencialmente utiles
hCGb Diagnéstico Experimental IV (96, 103)
Control
LD-1 Diagnoéstico Experimental v (109)
Estratificacion del riesgo
PLAP Diagnostico Experimental IV (111,112)
NSE Diagnostico Experimental IV (116, 117)
Marcadores tisulares establecidos
PLAP Tipo histolégico Anticuerpos para inmuno- Il (24)
ITGCNU histoquimica generalmente
disponibles
c-KIT, receptor del Tipificacion de seminoma Anticuerpos para Il (28)
factor de y ITGCNU inmunohistoquimica
células madre disponibles

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (1): 165-82
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Tabla |I. Marcadores séricos y tisulares para tumores de testiculo actualmente disponibles (Continuacién)
CD30 Carcinoma embrionario Anticuerpos para \% (60, 519)
inmunohistoquimica general-
mente disponibles
AFP Tipo de tumores de saco Anticuerpos para inmuno- I (24)
vitelino y carcinoma embrionario | histoquimica generalmente
disponibles
hCG Tipificaciéon de seminoma Anticuerpos para inmuno- I (24)
y coriocarcinoma histoquimica generalmente
disponibles
Amplificacion Diagnoéstico de tumores Disponibilidad limitada Il (107, 108)
de 12p extragonadales
Invasién Estratificacion Disponibilidad limitada I *(54)
vascular del riesgo
0CT3/4, POUF1 Estratificacion del riesgo Experimental IV *(58)

Abreviaturas: AFP, a-fetoproteina; hCG, gonadotrofina coriénica humana ; hCGp, subunidad f libre de la gonadotrofina coriénica humana;
LDH, deshidrogenasa lactica; NSE, enolasa especifica neuronal; NSGCT, tumores de células germinales; PLAP, fosfatasa alcalina placen-
taria (célula germinal).

NOTA. LOE, nivel de evidencia (120), nivel de evidencia desde un estudio Unico, de alto poder, prospectivo y controlado que esta disefiado
especificamente para controlar al marcador, o la evidencia de una meta-analisis, andlisis en conjunto o una visién general de los estudios
de niveles Il o Ill, nivel Il, evidencia de un estudio en el que los datos del marcador estan determinados en relacién con prueba terapéutica
prospectiva para evaluar la hipoétesis terapéutica pero no especificamente disefiada para evaluar la utilidad del marcador; nivel |1, evidencia
de grandes estudios prospectivos; estudios de niveles; nivel V, evidencia de pequefios estudios piloto.

Tabla Il. Recomendaciones para el uso de marcadores tumorales en cancer de testiculos por diferentes grupos de expertos

NACB 2008
EAU2001 | EGTM 1999 | ESMO 2007 | NACB 2002 NCCN Recomenda- | Fuerza de la
(14) (13) (17)y 2008 (15) 2007 (18) cion recomen-
(21) dacién*
AFP y hCG para
Screening NO NO NO NO NO NO A
Diagnéstico/hallazgo de caso Si Si Si Si Si Si B
Estadificacién/pronéstico Si Si Si Si Si Si A
Deteccién de recurrencia Si Si Si Si Si Si A
Control de terapia Si Si Si Si Si Si A
AFP para diagnéstico ) ) ) ) ) )
diferencial de NSGCT Sl Si Si Si N Si A
LDH para
Diagnéstico/hallazgo de caso Si Si Si Si Sl Si B
Estadificacién/pronéstico Si Si Si Si Si Si A
Deteccién de recurrencia Si Si Si Si Si Si B
Control de terapia Si Si Si Si Si Si B

Abreviaturas: AFP, a-fetoproteina; hCG, gonadotrofina coriénica humana; LDH, deshidrogenasa lactica; EGTM, European Group on Tumor
Markers, EAU, European Association of Urologists; NACB, National Academy of Clinical Biochemistry

*Fuerza de la recomendacion (520): A= Alta [Es altamente improbable que posteriores investigaciones cambien la confianza del Panel en la estima-
cién del efecto]; B =Moderada [Es probable que posteriores investigaciones tengan un impacto importante en la Confianza del Panel en estimar el
efecto y probablemente cambie la estimacién; C= Baja [Es muy probable que posteriores investigaciones tengan un importante efecto de la confianza
del Panel en la estimacién del efecto y probablemente cambie la estimacién; D = Muy baja [Es muy incierta cualquier estimacion del efectol.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (1): 165-82
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Tabla Ill. Frecuencia recomendada de mediciones de marcadores tumorales en el seguimiento de pacientes con cancer de testiculo (16)

Frecuencia de mediciones de marcadores tumorales
(Ndmero de veces por afio)
Afio 1 Afo 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5 | Afos 6-10

Seminoma estadio 1 luego de radioterapia 4 8 2 2

Control de seminoma estadio 1 luego de quimioterapia 3 2 2 1
Control de NSGCT estadio 1 62 4b 2 2 2 ©
NSGCT estadio 1 luego de RPLND o quimioterapia adyuvante 2 2 2 ¢
Seminoma estadio Ila-lIb luego de radioterapia 6 3 2 2 1
NSG(?T estaldlo IIa-lIIB- Iuego-de RPLND y 4 5 > > 5 1
quimioterapia o quimioterapia primaria

Seminoma y NSGCT de estadio avanzado 12 6 4 3 2 1

Abreviaturas: NSGCT, tumores de células germinales no seminomatosos; RPLND, diseccién de nédulo linfatico retroperitoneal.
2 Mediciones cada dos meses recomendada; mediciones una vez por mes durante los primeros seis meses aconsejable.
b Mediciones cada tres meses recomendada; mediciones cada dos meses aconsejable.

¢ Una medicién una vez al afio es aconsejable.

Tipos histolégicos de cancer de testiculo

En una clasificacion mas reciente de Mostofi-OMS
(8) (22), los canceres de testiculo estan subdivididos
en dos tipos importantes, seminomas y NSGCT, los que
difieren con respecto tanto a la expresiéon del marca-
dor como al tratamiento del mismo. La incidencia de
seminoma alcanza su nivel maximo en la cuarta década
de vida y la de NSGCT en la tercera. Los seminomas
pueden ser seminomas puros o los seminomas esper-
matociticos raros que se presentan en grupos de ma-
yor edad. La mayoria de los NSGCT son una mezcla de
tipos histologicos (es decir, carcinomas embrionarios,
coriocarcinomas, teratomas, y tumores de saco viteli-
no). Alrededor del 10% al 20% de los no-seminomas
también contienen un componente de seminoma. Se
los clasifica como tumores combinados de acuerdo a
la clasificacion britanica (23), pero como no semino-
mas de acuerdo al sistema de clasificacion de la OMS
(22). Los teratomas se subdividen ademas en maduros
o inmaduros. Los canceres somaticos de distinto tipo
ocasionalmente se desarrollan de un teratoma y se los
clasifica como malignidades de células no germinales.
Las metastasis pueden contener cualquier componente
que se presente en el tumor primario y ocasionalmente
componentes que no son detectados en el tumor pri-
mario (22). Menos del 10% de los NSGCT contienen
un tipo tisular tnico y deberian describirse todos los
tipos histologicos de tejido (24).

La lesion precursora de los seminomas y no semi-
nomas testiculares es un carcinoma in situ (CIS) (25),
también conocido como neoplasia de células germinal
intratubular no clasificada (ITGCNU) y neoplasia in-
tratubular testicular (TIN). Las células CIS se encuen-
tran dentro del nicho de espermatogonias del tabulo
seminifero en el testiculo del adulto, en proximidad
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con las células de Sertoli, las células que asisten en la
espermatogénesis (26). Las células CIS pueden detec-
tarse en el parénquima adyacente de los tumores mas
invasivos, y estan mas frecuentemente asociados con los
NSGCT que con los seminomas (27). Se considera que
la ITGCNU representa la contraparte pre-cancerigena
de Ia célula germinal embrionaria, muy probablemente
una célula germinal primordial o gonocito. Esta teoria
esta apoyada en multiples hallazgos, entre ellos la epi-
demiologia, la morfologia, la inmunohistoquimica y la
caracterizaciéon molecular (28) (29).

Los datos recientes indican que los hombres infér-
tiles con microlitiasis bilateral tienen un mayor riesgo
(hasta 20%) de desarrollar seminomas testiculares y
NSGCT (30). En esta circunstancia se indica biopsia
quirirgica para evaluar la presencia de ITGCNU (31).

Marcadores tisulares
para cancer de testiculo

ABERRACIONES GENETICAS

Se observa una ganancia de 12p en los tumores celu-
lares germinales tanto de origen testicular como extrago-
nadal. Esto indica que una ganancia de secuencias 12p
puede ser de importancia crucial para el desarrollo de
este cancery, de hecho, este hallazgo se usa para diagnos-
ticar tumores de células germinales en sitios extragona-
dales (32). Sin embargo, la expresion nivel de secuencias
12p no se correlaciona con el estadio de la enfermedad y
la sensibilidad/resistencia al tratamiento (33-35). El de-
terminante crucial de la respuesta a los compuestos basa-
dos en cisplatino parece producirse cuesta debajo de la
unién del ADN en las vias intrinsecas o extrinsecas de la
apoptosis o de la reparacion del ADN (36-38).
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Tabla IV. Clasificacién de tumores de células germinales metastasicas en distintos grupos de riesgo de acuerdo a la International Germ

Cell Consensus Classification (66)*

171

No seminoma de buen prondstico

Seminoma

primario de testiculos/retroperitoneal

Cualquier sitio primario

Y

Y

sin metastasis viscerales no pulmonares

sin metastasis viscerales no pulmonares

Y

Y

Buenos marcadores -todos:

AFP normal, cualquier hCG, cualquier LDH

AFP < 1000 pg/L y

hCG <5000 U/L (1000 pg/L) y

LDH < 1,5 x N (limite superior normal)

56% de no seminomas

90% de seminomas

PFS 5 afios 89%

PFS 5 afios 82%

Sobrevida 5 afios 92%

Sobrevida 5 afios 86%

No seminoma de prondstico intermedio

Seminoma

Primario de testiculos/retroperitoneal

Cualquier sitio primario

Y

Y

sin metastasis viscerales no pulmonares

sin metéstasis viscerales no pulmonares

Y

Y

Marcadores intermedios -cualquiera de:

AFP normal, cualquier hCG, cualquier LDH

AFP > 1000y < 10,000 pg/L o

hCG > 5000 U/Ly < 50,000 U/L ¢
LDH>1,5xNy<10xN

28% de no seminomas

10% de seminomas

PFS 5 afios 75%

PFS 5 afios 67%

Sobrevida 5 afios 80%

Sobrevida 5 afios 72%

Prondstico pobre no seminoma

Seminoma

Primario del mediastino

0

Metastasis viscerales no pulmonares

Ningln paciente clasificado como pronéstico pobre

0

Marcadores pobres -cualquiera de:

AFP > 10,000 pg/L 6

hCG > 50,000 U/L (10000 pg/L 6

LDH > 10 x N

16% de no seminomas
PFS 5 afios 41%
Sobrevida 5 afios 48%

*Adaptado de Referencia (66) y reproducido con permiso.

Abreviaturas: AFP, a-fetoproteina; hCG, gonadotrofina coriénica humana; hCGp; LDH, deshidrogenasa lactica; N: limite superior del

normal; PFS: sobrevida libre de progresion.
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Mientras que la mayoria de los tumores de células
germinales muestran un desajuste en una via de re-
paraciéon de ADN intacto, se ha observado un defecto
que da lugar a inestabilidad de los microsatélites en
los tumores refractarios a cisplatino (39-41). Otros
hallazgos potencialmente relevantes en el contexto
de la sensibilidad y resistencia al tratamiento tienen
que ver con un posible defecto en la funcién de la
caspasa 9 (42). Todos estos factores podrian ser im-
portantes y es improbable que uno solo determine
la sensibilidad o la resistencia al tratamiento. Esto se
ilustra por medio del hallazgo de que los teratomas
maduros son resistentes a varios protocolos de trata-
miento que danan el ADN (38), posiblemente debido
a cambios epigenéticos que se dan durante la dife-
renciaciéon somdtica. La mayoria de los seminomas y
no seminomas invasivos contienen copias adicionales
del cromosoma X (43). Es interesante, ya que duran-
te un desarrollo normal (femenino) se puede produ-
cir la inactivacion de X en estos tumores, en los que
XIST es el gen regulatorio (6). Se ha sugerido que la
deteccion de ADN XIST no metilado en plasma es tutil
para el diagnostico molecular y el control de pacien-
tes con GCT testicular (44). Esta observacion amerita
posteriores investigaciones.

En una serie de estudios se ha relacionado el de-
sarrollo de los tumores de células germinales a un
control G1/S desregulado, posiblemente relacionado
con una falta de un gel regulador del ciclo celular del
retinoblastoma (RB) (45) y consecuentemente sin re-
gulacién de p21 luego de inducciéon de dano al ADN.
Las células sin p21 muestran una menor capacidad de
reparacion del dano al ADN inducido por cisplatino
y una mayor sensibilidad al cisplatino (46). Los tera-
tomas maduros resistentes al tratamiento muestran,
en contraste con otros componentes invasivos, tincion
positiva para multiples proteinas potencialmente re-
lacionadas con la resistencia al tratamiento. Ademas,
son positivos para el gen RB y p21 lo que les posibilita
detener el arresto del ciclo G1/S (47) (48). Esto po-
dria explicar la observacién acerca de que el teratoma
maduro residual se encuentra en alrededor del 30%
al 40% de los remanentes de las metdstasis iniciales
después de quimioterapia. Se ha desarrollado un mo-
delo predictivo para la histologia de una masa retrope-
ritoneal residual, basado en una histologia de tumor
primario, marcadores pre-quimioterapia, tamano de
la masa, y reducciéon del tamano con quimioterapia
(49). Se ha identificado a la ausencia de elementos de
teratoma o de células viables para cancer en el tumor
primario como el predictor mds poderoso para tejido
residual benigno (50). No obstante, se pide precau-
cién ya que las pequenas areas de teratoma pueden
haberse perdido en el tumor primario, y la ausencia
de elementos de teratoma no excluye la aparicién de
células malignas en masas residuales. Estos hallazgos
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nuevamente pueden estar relacionados con el origen
de estos tumores (51) ya que la expresion RB no se en-
cuentra en gonocitos fetales humanos ni en ITGCNU
(52) (53).

INVASION VASCULAR

Se debe prestar particular atencién a la presencia
o ausencia de invasion vascular como un predictor
de proliferacion metastasica y metastasis ocultas (54).
Distinguir invasiéon venosa de linfatica no agrega nin-
gun tipo de informacion relativa al riesgo de metasta-
sis oculta.

Aparte de invasion vascular, la alta actividad pro-
liferativa (evaluada con el anticuerpo monoclonal
MIB-1), y en menor medida la presencia de carcinoma
embrionario en el tumor primario y un estadio patolo-
gico alto, han demostrado ser predictores de una dise-
minacién sistémica en NSGCT en estadio I (para una
revision, ver (55)). Sin embargo, es limitado el valor
predictivo de este modelo ya que el grupo definido
como de alto riesgo de hecho tiene un 50% de riesgo
de metdstasis oculta, y el grupo de riesgo bajo, un 16%
de riesgo. La evaluacion prospectiva de los factores de
riesgo para remision en NSGCT en estadio clinico I
también mostré que la invasion vascular era el factor
predictivo mas fuerte (56). Con el agregado de otros
dos parametros de riesgo (score MIB-1, >70% vy carci-
noma embrionario 250%), el valor predictivo positivo
aument6 a 63,6%. Por lo tanto, inclusive con una com-
binacién 6ptima de factores pronésticos y patologia de
referencia, mas de un tercio de los pacientes para los
que se predijo un estadio II patolégico o una recaida
durante el seguimiento no tendran enfermedad metas-
tasica y recibiran sobre-tratamiento con terapia adyu-
vante. Contrariamente, la prediccion de los pacientes
con bajo riesgo serd mas precisa (86,5%), lo que su-
giere que la vigilancia puede ser una opcién para los
pacientes altamente adaptables. Recientemente, se ha
usado el algoritmo de agrupamiento para identificar
subgrupos de prondéstico en pacientes con carcinoma
embrionario (57).

Marcadores séricos para cancer
de testiculo

EXPRESION DEL MARCADOR Y TIPO DE TUMOR

Ciertos marcadores han demostrado ser informa-
tivos para la clasificacion de los seminomas y los NS-
GCT. En la mayoria de los seminomas y los carcinomas
embrionarios se detecta fosfatasa alcalina de células
germinales/placentales (PLAP), en 50% de los tu-
mores de saco vitelino y coriocarcinomas, pero sélo
rara vez en los teratomas. La gonadotrofina coriéni-
ca humana (hCG) se expresa por sinciciotrofoblastos,
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coriocarcinoma y aproximadamente 30% de semino-
mas. De los otros marcadores tisulares, el receptor de
factores de células madre (c-KIT) se ha usado princi-
palmente para detectar ITGCNU y seminoma, CD30
para detectar carcinoma embrionario y a-fetoproteina
(AFP) para detectar tumores de saco vitelino y un sub-
conjunto de 10% a 20% de carcinomas embrionarios y
teratomas. Recientemente, se ha identificado un mar-
cador OCT3/4 potencialmente valioso, también cono-
cido como POUS5F1 (58-61).

A pesar de que se ha estudiado un gran numero de
marcadores en suero, hasta el momento solo, hCG, AFP,
y lactato deshidrogenasa (LDH) han demostrado tener
valor diagnoéstico y pronéstico independiente (Tablas II
y III). Resta establecer el valor clinico de otros marca-
dores. La Tabla V sintetiza las limitaciones analiticas de
los ensayos disponibles para algunos de los marcadores
tumorales mas importantes, establecidos y experimenta-
les. Las implicancias de estas limitaciones para el uso de
marcadores tumorales en la practica de rutina se discu-
ten luego mas detalladamente.

Aplicaciones clinicas de los marcadores
tumorales séricos en cancer de testiculo

DIAGNOSTICO

Los pacientes con tumor de células germinales de
testiculo pueden presentar una masa testicular indolo-
ra, mientras que otros también tienen sintomas causados
por enfermedad metastasica. La rutina clinica incluye
examen fisico, ultrasonido de testiculos, y tomografia
computada (TC) de la pelvis, abdomen y pecho (62). Es
obligatoria en todos los pacientes la determinaciéon de
hCG, AFPy LDH en suero antes de la terapia. La concen-
tracion de marcadores en suero es dependiente del tipo
histolégico y de la carga tumoral (es decir, el estadio).
En un estudio amplio colaborativo reciente 64% de los
tumores fueron NSGCT y 36% seminomas (63). De los
ultimos, 77% presentaron enfermedad en estadio I (es
decir, tumor localizado en los testiculos), y 21% tuvieron
niveles de hCG elevados en suero. De aquellos con NS-
GCT, 52% tuvieron enfermedad en estadio I'y 79% tu-

Tabla V. Requerimientos analiticos y factores potenciales que interfieren en la determinacion de marcadores séricos

establecidos y experimentales para tumores en células germinales

Marcadores establecidos

dependientes del método
Limites de la decision clinica basados en el
Iimite de referencia superior

Marcador Tipo de muestra Requerimientos analiticos Factores de confusion
AFP Suero o plasma Limite de deteccién <1 pg/L Hepatitis
Anticuerpos heterofilicos
Dafio hepatico inducido
por drogas
Cancer hepatocelular
hCG Suero o plasma Limite de deteccién< 2 U/L Elevaciéon de hCG a >10 U/L inducida por
Orina para confirmar Reaccién cruzada con LH <2% quimioterapia
resultados falsos Reconocimiento equimolar de hCGf Anticuerpos heterofilicos
(o uso de ensayo separado para hCGp) Canceres no-trofoblasticos que producen
hCGp
LDH Suero Los valores de referencia son Valores elevados también

ocasionados por
-Hemolisis
-Enfermedad hepatica
-Enfermedad muscular
-Infarto de miocardio

Marcadores experimentales

del método

hCGB Suero o plasma Limite de deteccién 0,5 pmol/L Canceres no trofoblasticos

LD-1 Suero Valores de referencia dependientes Hemdlisis, enfermedad muscular,
del método enfermedad cardiaca

PLAP Suero Valores de referencia dependientes Los fumadores pueden tener valores
del método incrementados por 10 veces

NSE Suero Valores de referencia dependientes La hemdlisis causa valores falsamente

elevados

Abreviaturas: AFP, a-fetoproteina; hCG, gonadotrofina coriénica humana; hCGp, sub-unidad-p de gonadotrofina coriénica humana; hCGa,
subunidad a libre de gonadotrofina crénica humana; LDH, deshidrogenasa lactica; NSE, enolasa neurona especifica; PLAP, fosfatasa al-

calina (de células germinales) placentaria.
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vieron niveles elevados de marcadores (tanto hCG como
AFP elevadas en 44%, s6lo AFP en 26% y s6lo hCG en
9% (63). En pacientes con seminoma las concentracio-
nes de hCG son usualmente inferiores a 300 U /L. Nive-
les de 1000 U/L estan mayormente asociados con NS-
GCT. Los niveles de 10000 U/L se ven principalmente
en pacientes con coriocarcinoma puro pero ocasional-
mente pueden darse en seminoma. La LDH se encuen-
tra elevada en 40-60% de los pacientes con seminoma o
NSGCT (64). La clasificacion de un tumor se basa en un
examen histol6gico, pero si la AFP en suero estd elevada,
un tumor clasificado como seminoma se reclasifica como
NSGCT y se lo trata en consecuencia (4).

RECOMENDACION 1 DEL PANEL DE CANCER DE
TESTICULO DE LA NACB: MARCADORES TUMORALES
EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE TESTiCULO

Cuando existe sospecha de céncer de testiculo, es obli-
gatoria la determinacién pre-tratamiento de hCG, AFP, y

LDH [LOE, II;SOR, B]

ESTADIOS, ESTRATIFICACION Y SELECCION
DE LA TERAPIA

Las concentraciones elevadas en suero de AFP, hCGy
LDH estan asociadas con pronosticos adversos (65) (66).
Una concentracion elevada en suero es un fuerte factor
pronostico, y el riesgo de recurrencia aumenta a medida
que aumenta la concentracién (67). El International Germ
Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) ha incorpora-
do las concentraciones de hCG, AFP, y LDH en suero en
un esquema para la clasificacion de tumores de células
germinales metastasicas (Tabla IV). Los tumores se clasi-
fican de acuerdo a si tienen un pronéstico bueno, inter-
medio o pobre, basado en los niveles de los marcadores,
el sitio primario del tumor y la presencia o ausencia de
metastasis viscerales no-pulmonares (66).

La seleccion del tratamiento se basa en el tipo de
tumor y el pronoéstico. Los seminomas estadio I pueden
ser tratados solamente con orquiectomia, lo que lleva a
la cura en 80% a 85% de los pacientes. La orquiectomia
en combinacién con radioterapia de los nédulos linfa-
ticos del abdomen lleva a la cura en 97% a 99% de los
pacientes, y este abordaje se usa de rutina en muchos
centros. Sin radioterapia, 15% a 20% de los pacientes
sufre una recaida, pero la mayoria de ellos se curan
en la terapia de segunda linea. Por consiguiente, una
alternativa a la radioterapia es la vigilancia con mayor
frecuencia. Cuando el tratamiento consiste en orquiec-
tomia solamente, los pacientes en NSGCT estadio I tie-
nen un 30% de riesgo de recaida. El riesgo es mayor
(50%) si hay infiltracién perivascular con relacion a si
la misma esta ausente (15% a 20% de riesgo). El ries-
go de recaida es muy bajo si se realiza la diseccion de
noédulo linfatico retroperitoneal (RPLND) en conexion
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con terapia primaria. Este procedimiento esta asociado
con la morbilidad y por consiguiente se usa vigilancia
como alternativa de la RPLND. La quimioterapia es
otra alternativa de la RPLND, pero los tumores retrope-
ritoneales residuales estan constituidos por teratomas,
los que tienen que ser tratados con cirugia, tal como se
observa a menudo. Si los niveles de marcadores en sue-
ro no se normalizan o aumentan después de la RPLND,
muy probablemente haya presentes nodulos linfaticos
retroperitoneales o enfermedad sistémica que requiera
de quimioterapia (68) (69).

MAYOR ESTRATIFICACION DEL RIESGO

El carcinoma embrionario es el tipo celular mas co-
mun en NSGCT. Es totipotencial y los tumores con car-
cinoma embrionario puro estan asociados con enferme-
dad metastasica temprana. Existe por consiguiente la
necesidad de estimar el prondstico de manera mas pre-
cisa en tumores que contengan este tipo de células. El
algoritmo de agrupamiento de marcadores en suero AFP
y hCG en combinacién con los marcadores tisulares p53,
Ki67, y el indice de apoptosis sugieren que un patrén
con Ki67 alto, apoptosis baja, y p53 baja se encuentra
asociado con mejor sobrevida que otros patrones. Se ha
informado que la clasificaciéon con este algoritmo es in-
dependiente de la clasificacion IGCCCG (67). Si se pue-
den confirmar estos resultados, se podria contar con una
terapia mas precisa acorde a cada paciente.

CONTROL DE RESPUESTA A LA TERAPIA

Si AFP o hCG en suero se encuentran elevadas antes
de la terapia, la tasa de disminucion del marcador refleja
la respuesta a la terapia. Una persistente elevacion del
marcador luego de la quimioterapia indica enfermedad
residual y la necesidad de una posterior terapia (70)
(71). La quimioterapia puede inducir un aumento o so-
brecarga transitoria en las concentraciones de los marca-
dores durante la primera semana del tratamiento (72).

RECOMENDACION 2 DEL PANEL DE CANCER DE
TESTICULO DE LA NACB: MARCADORES TUMORALES
EN EL ESTADIO CLiNICO DEL CANCER DE TESTiCULO

La medicion de hCG, AFP y LDH es obligatoria para el
estadio y la estratificacion del riesgo de acuerdo a la In-
ternational Germ Cell Consensus Classification (Tabla 1V)
[LOE, I; SOR, Al.

En ausencia de enfermedad residual después de la
orquidectomia, la vida media de la hCG es aproximada-
mente 1,5 dias y la de la AFP es 5 dias (73) (74). Duran-
te la quimioterapia, las media vidas >3,5 dias para hCG
o >7 dias para AFP predicen recurrencia y un prondsti-
co adverso (75). La vida media del marcador se calcula
a partir de la pendiente del logaritmo de la concentra-
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cion del marcador versus el tiempo. Es preferible usar
concentraciones de marcadores a distintos tiempos y
calcular la vida media a partir de la pendiente de la cur-
va de regresion (64). La vida media debe determinarse
luego del aumento inicial del marcador durante dos
ciclos de quimioterapia entre los dias 7 y 56. Una tasa
lenta de reduccion del marcador es de uso potencial en
pacientes con bajo riesgo y puede implicar Ia necesidad
de una terapia mas agresiva (75).

RECOMENDACION 3 DEL PANEL DE CANCER DE
TESTICULO DE LA NACB: MARCADORES TUMORALES
EN EL CONTROL DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
EN LOS PACIENTES CON CANCER DE TESTICULO

Si estan elevados antes de la terapia, los marcadores en
suero (AFP, hCG y/o LDH) deben monitorearse una vez
por semana hasta que las concentraciones se encuentren
dentro del intervalo de referencia. Cuando sea posible, se
debe determinar la vida media del marcador. Los niveles
de marcador que excedan el limite de referencia superior
luego de la terapia sugieren enfermedad residual, la que
debe confirmarse o descartarse por otros métodos [LOE,
I1; SOR, Al

VIGILANCIA

Luego de una terapia primaria exitosa, todos los
pacientes son controlados con examen fisico, deter-
minaciones de marcadores tumorales, y tomografia
computarizada. Con tal vigilancia, en la mayoria de los
casos se detecta la recaida antes de que aparezcan los
sintomas clinicos. La mayoria de las recaidas ocurren
dentro del primer ano y las recaidas después de los
2 anos son raras pero algunos casos pueden ocurrir
inclusive después de 10 anos. Se adapta la vigilancia
para tener en cuenta el tipo de tumor, el estadio, el
tratamiento y la posibilidad de remisiéon (Tabla III).
Los pacientes con enfermedad de bajo riesgo tratados
con cirugia solamente se controlan con mas frecuen-
cia (por ejemplo, cada 1-2 semanas durante los prime-
ros 6 meses). Algunos centros recomiendan controles
semanales para poder detectar una remisiéon antes
de que el tumor aumente a un tamano asociado con
pronostico adverso, tal como lo estiman las concentra-
ciones en suero de AFP >500 kU/L y de hCG> 1.000
U/L (76). En todos los pacientes el control continia
durante 5 anos (16).

CONSIDERACIONES ANALITICAS

Las mediciones de marcadores tumorales son obli-
gatorias en el tratamiento de los pacientes con cancer
de testiculo. Es por consiguiente apropiado revisar en
mayor detalle los requisitos analiticos para estas impor-
tantes pruebas.
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RECOMENDACION 4 DEL PANEL DE CANCER DE
TESTICULO DE LA NACB: MARCADORES TUMORALES
EN LA VIGILANCIA DE PACIENTES CON CANCER DE
TESTiCULO

Se recomienda el control serial con AFP, hCG y LDH in-
clusive cuando éstos no estén elevados antes de la te-
rapia ya que la expresion del marcador puede cambiar
durante la terapia. La frecuencia de la medicién depende
del estadio y la patologia de la enfermedad pero debe
hacerse de acuerdo a protocolos acordados (por ejemplo,
como en la Tabla I11). Debido a que los niveles basales son
individuales, los aumentos son mas importantes que las
concentraciones absolutas. Un solo valor creciente debe
ser confirmado con una segunda muestra y debe ser seria-
mente considerada la posibilidad de una elevacion transi-
toria resultante de a una interferencia no especifica (por
ejemplo, hipogonadismo iatrogénico) [LOE, II; SOR Al.

AFP

Bioquimica y biologia. La AFP es un homologo de la al-
buimina y se cree que actiia como proteina transportado-
ra en el feto. Durante el embarazo, la AFP es produci-
da inicialmente el saco vitelino vy posteriormente en el
higado del feto (77). Las concentraciones en el plasma
del feto alcanzan niveles de 3 g/L entre las 12 y las 14
semanas de embarazo y disminuyen de ahi en delante a
10 cada 200 mg/L a término (78). Luego del nacimiento,
las concentraciones circulantes disminuyen con una vida
media de 5 dias, con una caida a niveles adultos a los 8 a
10 meses de edad (79) (80). Deben recordarse los valores
altos que son normales en la infancia temprana cuando
se usa AFP como marcador para tumores de saco vitelino,
el neoplasma testicular mds comun en infantes (81) (82).

Meétodos de ensayo, estandarizacion y valoves de referencia.
La AFP se cuantifica por medio de ensayos inmunomé-
tricos de dos sitios que emplean anticuerpos monoclo-
nales o combinaciones de anticuerpos monoclonales
y policlonales. Los resultados son generalmente com-
parables con los obtenidos con el formato de radioin-
munoensayo competitivo (RIA) usado previamente. El
estandar 72/225 de la OMS, en el que una Unidad In-
ternacional (U) de AFP corresponde a 1,21 ng, se usa
para calibracion. Los laboratorios informan valores en
unidades de masa (ng/mL 6 pg/L) 6 kU/L. Los valores
de referencia deben establecerse para cada ensayo para
reflejar las diferencias entre los sesgos de los mismos.
La mayoria de los centros citan un limite de referencia
superior para AFP en el rango de 10 a 15 pg/L. Las con-
centraciones en circulacion aumentan levemente con
la edad: en un estudio el limite de referencia superior
aument6 de 9,3 kU/L en sujetos menores de 40 anos a
12,6 kU/L en aquellos mayores de 40 (83).

Resultados falso positivos. Los niveles crecientes de
AFP en suero indican tumores de células germinales
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persistentes, inclusive en ausencia de evidencia radio-
grafica de la enfermedad, siempre y cuando se pue-
dan excluir otras causas posibles (ver mas abajo) (4).
Los niveles de AFP moderadamente elevados pueden
persistir inclusive luego de la quimioterapia, particu-
larmente cuando la enfermedad persistente tiene un
gran componente de quistes, sirviendo como reservo-
rio que envia AFP a la circulacién (84). Concentracio-
nes elevadas de AFP en suero se presentan en la ma-
yoria de los carcinomas hepatocelulares y en el 10%
a 30% de los otros canceres gastrointestinales, pero
estas enfermedades son raras en pacientes con can-
cer de testiculo. Los valores de AFP elevados pueden
no reflejar cancer, y es por consiguiente importante
identificar los resultados positivos causados por otras
enfermedades y por interferencias no especificas. La
enfermedad hepatica benigna, en particular la hepa-
titis, y el dano hepatico inducidos por quimioterapia
estan a menudo asociados con niveles de AFP en suero
moderadamente elevados, y pueden dar por resultado
interpretaciones confusas especialmente si los niveles
estan en aumento (85) (86).

La composicion de carbohidratos del AFP derivada
del higadoy el saco vitelino son diferentes (87). La unién
a la lectina puede diferenciar a los niveles en aumento
causados por cancer de testiculo y enfermedad hepatica
(88), pero tales métodos no se utilizan de rutina. Los pa-
cientes que tienen inicialmente niveles de AFP elevados
pueden tener niveles normales durante una remision si
la terapia ha eliminado los elementos que producen la
AFP pero no todos los otros componentes (89). Los valo-
res moderadamente elevados que permanecen estables
usualmente no indican remision (86).

RECOMENDACION 5 DEL PANEL DE CANCER DE TESTICULO
DE LA NACB: REQUERIMIENTOS ANALITICOS PARA LA
MEDICION DE LA AFP

Los métodos de la AFP deben ser calibrados con el Es-
tandar 72/225 de la OMS y las unidades en las que se
informan los resultados (pg/L o kU/L) estar claramente
expresadas. El limite de deteccién para los ensayos de
AFP debe ser >1 pg/L (es decir <1,2kU/L). Deben esta-
blecerse valores de referencia para reflejar el sesgo del
método. La AFP puede estar elevada debido a enfermedad
benigna, malignidades distintas del cancer de testiculo, o
interferencias no-especificas y deben considerarse estas
posibilidades al interpretar los resultados [LOE, no apli-
cable, SOR, Al.

HCG Y HCGp

Bioquimica y biologia. La hCG es miembro de la familia
de hormonas glicoproteina, que incluye a la hormona
luteinizante (LH), la hormona estimulante de foliculos
(FSH), y la hormona estimulante de tiroides (TSH).
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Las cuatro contienen una subunidad o comun. Las
subunidades f distintivas confieren actividad biolégica
y muestran distintos grados de homologia, que es del
80% aproximadamente entre las subunidades § de LH
(LHB) y hCG (hCGf). La hCGf contiene una extension
C-terminal de 24 aminoacidos ausente en LHf}, entonces
los anticuerpos para esta parte de la molécula son espe-
cificos para hCG. Mientras que las subunidades carecen
de la actividad hCG, la hCGf ha demostrado mejorar el
crecimiento de las células tumorales en cultivo al preve-
nir la apoptosis (90). La hCG se expresa en concentra-
ciones muy altas por la placenta y tumores trofoblasticos
incluyendo el coriocarcinoma de testiculos. La hCG es
altamente glicosilada, la hCGf contiene 6 y la hCGa. 2
cadenas de carbohidratos. La glicosilacion de hCG secre-
tada por tumores es a menudo diferente de la hCG del
embarazo. Un anticuerpo, el B152, detecta s6lo una va-
riante hiperglicosilada de hCG. Esta forma predomina al
comienzo del embarazo y es posiblemente mas especifica
del cancer que la hCG “normal” (91).

Nomenclatura, métodos de ensayo, estandarizacion y valo-
res de referencia. La determinacion especifica de hCG se
basa en anticuerpos que reaccionan con la hCGf (92).
Esto ha causado confusion en la nomenclatura de los
ensayos de hCG—las expresiones “B-hCG” o “ensayo
hCG-beta” pueden denotar ensayos que miden tanto
hCG como hCGf o solamente hCGf. De acuerdo a la
nomenclatura recomendada por la International Federa-
tion of Clinical Chemistry (IFCC), hCG denota el hetero-
dimero af intacto, hCGp la subunidad p libre y hCGa
la subunidad a libre (93). Los ensayos deben ser defini-
dos de acuerdo a lo que miden (es decir, hCG y hCGf
separadamente o hCG y hCGf juntas (64) (94)).

Los ensayos para hCG estan actualmente calibrados
con los Fourth International Standards (IS 75/589), en los
que las concentraciones se expresan en U basadas en la
bioactividad. Sin embargo, es dificil comparar las con-
centraciones de hCG con aquellas de hCGf y hCGa las
que se expresan en diferentes unidades arbitrarias de
los International Standards relevantes (IS 75/551 e IRP
75/569, respectivamente). Los reactivos de referencia
de la OMS recientemente establecidos tienen valores
asignados en concentraciones molares, que deberian
facilitar la comparacion directa de concentraciones de
hCG y hCGf en el futuro (93) (95).

Debido a que los seminomas pueden producir sola-
mente hCGf y no hCG intacta, es esencial que tanto
hCG y hCGp sean medidas cuando se controla cancer
de testiculo (14)(96). Se han publicado las recomen-
daciones sobre combinaciones de anticuerpos que re-
conocen las formas mas importantes de isoformas re-
lacionadas con la hCG y son apropiadas para el uso en
oncologia (94). Los ensayos que reconocen tanto hCG
y hCGP a menudo utilizan anticuerpos para el epitope
de los péptidos C-terminal de hCG, pero las afinidades
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relativamente bajas de estos anticuerpos pueden limitar
la sensibilidad de los ensayos (94). Teéricamente, debe-
ria ser posible mejorar la deteccion de cancer de testicu-
lo usando ensayos separados para hCG y hCGf (64) (96)
pero esto tienen que ser confirmado todavia.

La hCG es secretada a bajos niveles por la pituitaria, lo
que produce niveles en plasma que son mensurables por
métodos sensibles. Las concentraciones en suero pueden
aumentar con la edad, particularmente en las mujeres
después de la menopausia (97) (98). Para la mayoria de
los ensayos, el limite de referencia superior de hCG se
establece de 5 a 10 U/L. Cuando se lo determina por
métodos ultrasensibles, el limite superior para las muje-
res pos menopausicas es 5 U/L mientras que es 3 U/L
en mujeres menstruando. El limite de referencia supe-
rior para hombres menores de 50 anos es 0,7 U/Ly para
hombres mayores de 50 anos es 2,1 U/L (98).

Valores de corte menores que los 5a 10 U/L comun-
mente usados pueden usarse para diagnosticar a los pa-
cientes con cdncer de testiculo. Sin embargo, a pesar de
que la mayoria de los hombres con cancer de testiculo
son jovenes, sus niveles de hCG pueden elevarse debi-
do a malfuncionamiento testicular. Por consiguiente, el
diagnostico de la enfermedad activa en un paciente con
historia de tumor celular germinal requiere determina-
ciones secuenciales y valores en aumento. El limite de
deteccion de la mayoria de los ensayos comerciales no
permite la medicion confiable de niveles por debajo de
5 U/Ly debe determinarse la utilidad de los ensayos ul-
trasensibles y los valores de corte mas bajos (64). Cuan-
do se lo expresa en concentraciones molares, 5 U/L de
hCG corresponde a 15 pmol/L. El limite de referencia
superior para hCGf es 2 pmol/Ly es independiente de
la edad y el sexo (98).

Especificidad y factores de confusion. Es importante no-
tar que la quimioterapia a menudo causa la supresion
gonadal que incrementa los niveles de hCG. Tal hipo-
gonadismo puede también ser espontaneo. Se lo puede
confirmar con la medicién de LH y FSH en suero vy, de
ser necesario, supresion con reemplazo de testosterona
(99). Por consiguiente, el aumento desde niveles inferio-
res a 2 hasta 5 u 8 U/L durante la quimioterapia es a
menudo iatrogénico y no necesariamente indica remi-
sion. Los niveles moderadamente elevados de hCG pue-
den ser de origen pituitario, especialmente si los niveles
en suero de LH y FSH que acompanan exceden 30 o 50
U/L y son atribuidos a la interrupcién de la inhibicién
Jeedback por las gonadas. Esto puede confirmarse por me-
dio del tratamiento con testosterona a corto plazo, que
suprime la secrecion de hCG de la pituitaria (100) (101).

Los tumores no-trofoblasticos pueden en casos muy
raros producir hCG, mientras que hCGf es a menudo
expresada en niveles moderados por una gran variedad
de tumores, entre ellos, el cancer de ovario, gastroin-
testinal, de vejiga, y de cabeza y cuello (101). Algunos
pacientes con esos tumores tendran niveles de hCG ele-
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vados cuando se realice la medicién por medio de un
ensayo que reconozca tanto hCG como hCGg.

Los resultados falsamente elevados para hCG en
suero pueden ser originados por anticuerpos heterofi-
licos. Esto solo se ha informado en mujeres (102) pero
no existe ninguna razoén por la cual no debiera ocurrir
en hombres. Los resultados falso-positivos pueden ser
identificados por andlisis de hCG en orina o por repeti-
cion del ensayo luego de agregar un agente bloqueador
(por ejemplo, IgG de ratéon no-inmune) a la muestra
para bloquear la interferencia (64) (102).

Los resultados aparentemente falso-negativos se ob-
tendran con ensayos que midan solamente la hCG si
el tumor produce hCGf pero no hCG. Mientras que
es mas comun en el seminoma (103) puede también
ocurrir en los pacientes NSGCT (104).

RECOMENDACION 6 DEL PANEL DE CANCER DE
TESTICULO DE LA NACB: REQUISITOS ANALITICOS
PARA LA MEDICION DE HCG

Es esencial que tanto hCG y su subunidad B libre (hCGp)
se midan cuando se usa hCG para controlar a los pacien-
tes con céancer de testiculo, por medio de un método que
reconozca un amplio espectro de isoformas relacionadas
con hCG o por medio de ensayos especificos separados.
hCG y hCGp deben ser reconocidos sobre una base equi-
molar con un limite de deteccién > 1 U/L. La nomen-
clatura hCG de la IFCC deberia usarse para describir el
método utilizado. Al interpretar los resultados de hCG
debe considerarse la posibilidad de interferencias (por ej.
de anticuerpos heterofilicos) y aumentos transitorios (por
ejemplo, como resultado de la quimioterapia) [LOE, no
aplicable; SOR, Al.

LDH

Bioquimica y biologia. LDH en circulacion existe como
un tetramero que puede contener varias combinaciones
de dos subunidades, LDH-A y LDH-B. Las distintas subu-
nidades pueden combinarse en cinco isoenzimas. LDH-1
[que consiste en cuatro subunidades B (B,)], LDH-2 (B,
A)), LDH-3 (B, A, ); LDH-4 (B, A, ); y LDH-5 (A,). El
gen que codifica LDH-A esta localizado en el cromoso-
ma 11 mientras que el gen para LDH-B esta localizado en
el brazo corto del cromosoma 12 (es decir, 12p) (105).
Es interesante notar que todos los seminomas invasivos
y NSGCT muestran copias adicionales de este brazo de
cromosoma (106), lo que sugiere que puede cumplir una
funcién en la progresion de la enfermedad. No se detecta
ninguna ganancia de 12p en ITGCNU (107) (108). Se ha
informado una correlacion entre el namero de copia de
12p, la invasividad del tumor, y el nivel en suero de LDH-
1, pero hasta ahora no han sido identificados los genes
12p relevantes (109). Aunque son en teoria interesantes,
todavia queda confirmar estos hallazgos.
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Especificidad y factores de confusion. Las concentraciones
de LDH en suero se miden enzimaticamente y los valores
son dependientes del método. El grado de elevacion se
expresa por consiguiente de un modo mas conveniente
en relaciéon con el limite de referencia superior. LDH-1
puede determinarse por zimografia o por inmunoprecipi-
tacion de las otras enzimas y la determinacion de la activi-
dad catalitica residual. LDH se expresa en muchos tejidos
y los niveles elevados pueden estar ocasionados por una
gran variedad de enfermedades. A pesar de su falta de es-
pecificidad, LDH es un marcador ttil, especialmente para
los estadios del seminoma y NSGCT (108). La hemolisis
puede causar valores falsamente elevados y debe evitarse.

RECOMENDACION 7 DEL PANEL DE CANCER DE
TESTICULO DE LA NACB

RequErimientos analiticos para la medicion de LDH

Debido a que LDH se mide enzimaticamente y los valores
son dependientes del método, el grado de elevacion debe
expresarse en relaciéon con el limite de referencia superior
apropiado. Especial cuidado debe prestarse para evitar la
hemdlisis, la que podria ocasionar valores falsamente ele-
vados [LOE, no aplicable; SOR, Al.

FOSFATASA ALCALINA DE LA PLACENTA

Biogquimica y biologia. Una isoenzima de fosfatasa alca-
lina asociada a tumores fue descripta por primera vez
en un paciente con cancer de pulmoén y posteriormente
detectada en el suero de pacientes con otros canceres €
identificada como fosfatasa alcalina placentaria (PLAP)
(100). De hecho, dos genes codifican las proteinas de-
tectadas como actividad PLAP (es decir, enzimas PLAP
y de células germinales [GCAP]). Ambos genes mapean
al cromosoma 2 y no se pueden distinguir las proteinas
unas de otras usando métodos enzimaticos de rutina o
inmunohistoquimicos (111). PLAP estd elevada mas fre-
cuentemente en pacientes con seminoma (60% a 70%)
(112)(113), y menos frecuentemente en aquellos con
otros tumores de células germinales, entre ellos ITGCNU
(24). Se puede usar un método enzimatico para detectar
células ITGCNU en secciones de tejido congelado (114).

Meétodos de ensayo, estandarizacion y valoves de referencia.
PLAP ha estado usualmente determinado por zimografia
pero también puede medirse por inmunoensayo o enzi-
maticamente luego de inmunocaptura (113). El resulta-
do debe compararse con valores de referencia localmente
determinados. Debido a la homologia con otras isoenzi-
masde fosfatasa alcalina, la seleccion de anticuerpos es
critica. Sin embargo, los anticuerpos disponibles hasta la
actualidad no pueden distinguir entre isoenzimas PLAP 'y
GCAP. Por consiguiente, PLAP denota ambas isoenzimas.

Especificidad y factores de confusion. Las concentracio-
nes de PLAP en suero estan elevadas hasta 10 veces en
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los fumadores y su mediciéon es por consiguiente de
poco valor para este grupo (113). Esto y la escasez de
ensayos comerciales limitan su aplicaciéon clinica y los
ensayos en suero para PLAP no estan incluidos de rutina
en la evaluacion diagnoéstica de los pacientes con cancer
de testiculo.

OTROS MARCADORES

A pesar de que la glicoproteina beta-1 especifica del
embarazo (o SP1) y la hCG estan ambas expresadas en
las células trofoblasticas, hCG es el marcador superior
(115). En consecuencia, SP1 no se mide de rutina. La
enolasa neurona-especifica (NSE) se encuentra elevada
en aproximadamente 30% a 50% de los pacientes con se-
minomas y con menos frecuencia en los pacientes NSGCt
(116) (117), pero a pesar de estos resultados promisorios,
el uso de NSE es limitado.

Puntos clave: marcadores tumorales
en cancer de testiculo

Los marcadores tumorales son de central importancia
en el diagnostico, estadio, evaluacion del riesgo y control
de los pacientes con cancer de testiculo. Se han descrip-
to varios marcadores en suero pero solo se han validado
minuciosamente AFP, hCG y LDH y han demostrado te-
ner valor pronoéstico independiente. Varios marcadores
tisulares pueden probar ser clinicamente importantes en
el diagnostico y clasificacién de tumores de células ger-
minales de testiculo. Los tumores de células germinales
también muestran anomalias cromos6micas tipicas y am-
plificaciones de 12p suficientemente caracteristicas como
para ser tutiles en la clinica para identificar tumores de
células germinales extratesticulares. Los desarrollos de
diagnosticos basados en ADN han revelado una cantidad
de cambios que en el futuro pueden permitir una estrati-
ficacion del pronostico mads precisa.
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