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[.— INTRODUCCION

En México 10s tumores de testiculo ocupan el 42 lugar age los
canceres e€n pacientes del sexo masculino (1). Sin embargao en el
Instituto Naciaonal de Cancerologia, por sar un centro de referencia,
ocupan el 22 lugar, atendiéndose en promedio 70 casos anuales (2).

Estas neopldsias revisten gran importancia por varias razones:
a) Son los tumores sdlidos mas comunes en adultos jovenes (15-30 afos
de edad), reduciendo el potencial productivo de estos pacientes.
b)‘El 97% de los tumores de testiculo son germinales (I) y se
asocian a sustancias marcadoras séricas ALFA FETO PROTEINA y
GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA.
c) En este tipo de tumores es posible lograr una remisién completa
con cura del paciente ya que las células germinales gue los
ariginan son altamente sensibles a la radiacidn y a una amplia -~
variedad de agentes quimioterapeuticos.
d) Se presentan en hombres jovenes capaces de tolerar los rigores
del tratamiento multimodal.

Por 1o anterior, el cdncer testicular puede considerarse un
modelo de cAncer curable (4, 5).

11.-ANTECEDENTES

I11.1 CLASIFICACION £ HISTOGENESIS DE LbS TUMORES TESTICULARES

El testiculo normal estd conformado por tubulos seminiferos y
tubulos rectos colectores. Los tubulos seminiteros contienen dos

poblaciones celulares: las células de sostén llamadas células de
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El 98% de todos los tumores primarios son originados por c@lulas
germinales {(3) y sg clasitican globalmente en Seminomas y NO Semino~-
mas. Esta difecenciacidn histoldégica ha proporcionado tradicional-—-
mente la base clinica fundamental en la seleccidn terapeutica ya que
el tratamiento que se aplica es diferente para Seminomas y No Semino-
mas.

Se han hecho varios intentos para lograr una clasificacidn de
los tumores germinales de testiculo. Actualmente las clasificaciones
utilizadas se basan en la de Dixon y Moore {1652) (b).':.

Esta nomenclatura no estd incorporada en la clasificacidn
propuesta por el Centro de Retferencia de la Organizacién Mundial de
la Salud (7). Sin embargo, ambas nomenclaturas pueden compararse fa-

cilmente como se observa en ‘la tabla 1:

TABLA 1

COHPARACION DE CLASIFICACIOMES DE TUMORES
TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES

DIXON Y MOORE (1931) oMs (1977)
Seminoma Seminoma clasico
Seminoms espermatocitico
Carcinoma embrionario—-—-=-—- Carcinoma embrionasrio
Poliembriaoma
Maduro
Terstoma adulto--—----———---- Teratoma Inmaduro

Con transfor-—
maciédn maligna
Coriocarcinoma=-- Coriocarcinoma
- Tumor de Saco Vitelino
(Tumor de Senos Endodérmicos)
Teratoma con Carcinoma-— Teratoma con carcinoma embrio-
Embrional (Teratocarcinoma). brional (Teratocarcinoma).
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Se piensa que las células germinales primitivas son taéipo——
tenciales y sufren transformacion maligna por razones inexplica-
bles basta ahora. Si estas células transformadas se encuentran en
las etapas mas tempranas del desarrollo de la espermatogénesis se —
les reconoce como Carcinoma Embrionario (el mas primitivo)l. Si las
células transformadas o neopldsicas se encuentran en etapas mas tar-
dias de la espermatogénesis se designa al tumor como semincma -

{el tumor con células mas diferenciadas). Si el desarrollo de la
neoplasia es con células intraembrionarjias se forma un teratoma

con elementos maduros e inmaduros. La diferenciacion extraembriona-—
ria da como resultado la 'formacion de tumores de saco vitelino o

coriocarcinomas (fig. 1) (S),

Fig. 1 CELULA GERMINAL TOTIPOTENCIAL

A ]
CARCINDNAlENBRIONARKD SEMINOMA
v
DIFERENCIACION DIFERENCIACION
EXTRAEMBRIONARIA INTRAEMBRIONAR LA
i ; V
CORIOCARC INOMA TUMOR DE SACO VITELIND TERATOMA

{Tumor de Senos Endodermicos)
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La mayor frecuencia de tumores testiculares se obsarva en adultas
jovenes, El semxncmA es el tipo histoldgico mds comun con una fre—-—
cuencia pico entre los 3% y 39 afos de edad. El carcinoma embriona--~
rio y el teratocarcinoma (teratoma + carcinoma‘embr;onario) ocurren -
predominantemente entre los 25 y 35 aRos de edad. E1l coriocarcinoma
(el mas raro de los tumores germinales) aparece con mayer frecuencia
en el grupo de pacientes de 20-30 aRos. Los tumores de saco vitelino
predominan en la infancia y la nidez pero se encuentran frecuentemen-—
te en combinacion con otros elementos germinales en adultos y jovenes
(8, 9).

Los traumatismos, la torsion testicular (10), la atrotia (11),
la predisposicidn genética familiar (12,13), el trabajo en la agri-
cultura o en la extracciodn de petrdleo y gas natural (14) y la expo-—
sicidn a radiaciones han sido mencionados como posibles factores que
afectan la incidencia dé tumores testiculares.

Se ha encontrado, tambien una‘1uerte asociacion entre criptorqui-

“dia y cadncer testicular. Pacientes cuyo descendimiento testicular es
anormal tienen una frecuencia mayor de tumores testiculares compara-
da con individuos que tienen un descendimiento testicular normal (15,

163 .

11.2 ESTADIFICACION CLINICA
El diagnéstico de neoplasia testicular se hace al notar ---
crecimiento testicular anormal. Posteriormente se hacen estudios

radioldgicos (ultrazonido) para determinar si existe una masa de—
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finida compatible con una neoplasia ¥y tinalmente es necesaria 1a
confirmacion patolegica v la clasificacién histolégica del tumor.

Una vez que el diagndstico primaric de tumor de células ger-—

mitiales de testiculo ha sidn bechoc., @) saguiente paso es la in-—
vestigacidn de enfermedad metastdsica ya que el subsiguiente —---
tratamiento depende de la estadificacion.

La estadificacion clinica intenta definir la extension de la
enfermedad en el momento del diagnostico. Para lograr esto se utli-
zan diferentes estudios como son la ultrasonografia de inmersion y
alta resolucidan (Friedrich y col. 19B1) (47), la linfangiografia gue
permite delinear la arguitectura interna de l1os ganglios linfaticos
retroperitoneales (Peckham y col. 1982) (18), la tomografis computa-—
rizada abdominal aue identifica pequelos depdsitos ganglicnares }in-
faticos vy prnpo;cinna una estimacion en tres dimensiones generalmente
precisa del tamafo tumoral, de su extensidn a las estructuras adya -
centes de teiidos blandos y del compromiso de las visceras regionales
(Husband ¥ Col. 1981) (1?). La determinacion de marcadores tumorales
bioquimicos, puede servir, en teoria, para detectar pequefas masas -
tumorales que no son detectables con las técnicas de diagndstico por
imagenes actualmente disponibles (Bagshawe y Searle) (20). Durante
el seguimiento de Jov pacientes se comparan los estudios de estadifi-
cacién para determinar si se ha respondido al tratamiento. En el
presente trabajo se utilizarad el sistema propuesto por Bodern y Gibb
{21), ya que es el sistema que se utiliza en el Instituto Naciunal de

Cancerologia (InCan) para los casos con este tipo de neoplasias.
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Sistema de Est;ai1icacidn de Cancer Testicular (Boden y Gibb).
Estadio 1 Tumor confinado a testiculo
Estadio 11 Diseminacidn a ganglios retroperitconeales
Estadio 1I1 Diseminacién a nddulos supradiafragmaticos
Estadio IV Diseminaciones viscerales (pulmén, higado,

cerebro)

11.3 MARCADORES TUMORALES
Durante los ultimos veinticinco afios la busqueda de marcadores
tumorales representa un érea activa en la investigacidon del cancer.
Lo qde se busca de estos parametros es:
1~ Que seleccionen una poblacidn presumiblemente de alto riesgo
antes de que exista el padecimiento.
2-Que sirvan para distinguir entre diferentes tipos de tumores -
malignos y entre procesos benignos y malignos (diagnostico di-
ferencial).
3-0Oue permitan seguir el curso particular de un tumor y su respuestq
cuantitativa a las intervenciones terapedtticas (monitoreo).
4-Que detecten posibles recurrencias en pacientes que ya recibieron
tratamiento (22).
Los marcadores tumorales son paréametros que proporcionan indicios
acerca de un procest neopldsico y se definen como CUALOUIER ESPECIE -
MOLECULAR PRESENTE EN CANTIDADES SIGNIFICATIVAS EN LA SANGRE O EN

ALGUN OTRO FLUIDO CORPORAL DE PACIENTES CON CANCER.
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Una gran variedad de sustancias; entre las que se encuentran
enzimas, hormonas, antigenos y proteinas han sideo utilizadas como -
marcadores tumorales. La tabla 11A presenta la clasificacion de los
marcadores tumorales mientras gue en la Tabla 1B se presentan (os =--
marcadores tumorales con mayor utilidad clinica (23, 24).

Las siguientes caracteristicas definen al marcador tumoral ideal:

4) Debe ser producido por las células del tumor y facilmente detecta-—
ble en los fluidos corporales,

b) No debe estar presente en individuos sanps o con enfermedades be--
nignas.

c) Debe estar presente con mucha frecuencia ¥y muy al principic del -
desarrollo de un tumor para ser de utilidad en el monitoreo de ese
padecimiento.

T d) la concentracion del marcador tumoral debe correlacionar diretta--
mente con el tamado del tumor o con la cinetica de proliferacidgn -
de las células del tumor y debe ser detectable aun cuando no haya
evidencia clinica del padecimiento.

e) El nivel del marcador también debe reflejar los etectos de la te——

rapia anti-cancer y la formacion de metdstasis o recaidas (23,24,-

235).
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CLASIFYCACTON DE

Tabla 1in

AE_MARCADORES TUMORALES

FRODUCTOS TUMORALES
{moleéculas produci-

das por el tumar)

FACTORES ABQCIADOS

AL TUMOR

(factores que acom—
pafan a los proce-

sus malignos)

PRODGCTOE LE SINTESIS ONCOFETALES
TUMORAL ECTOFICOS

OHCOFPLACENTALES

SUSTANCIAS DEFENDIENTES ENZ 1MAS
DEL METABOL ISMO 1SDENZIMAS
METAROLITOS

HORMONAS

FARAMETAROS SERICOS MUDIFICADOS POR EL EFEC-
TO DE SUSTANCIAS TUMORALES.

ENZIMAS O ISDENZIMAS DE TEJIDUS SANGSE DEBIDOS

ﬁ A LA FRESENLIA DE TUMORES O METASTASIS

ANTICUERPOS TUMORALESDS ESPECIFICOS
FROTEINAS SERICAS MODIFICADAS CUANTITATIVA—-—-

MENTE {(26).

—




TABLA 11B
MARCADORES TUMORALES DE UTILIDAD CLINICA

MARCADOR
a) ANTIGENOS ONCOFETALES

ANTIGENG CARCINDEMBRIONARIO-~—===—
ALFA FETOPROTEINA=—m—====m=mmmemam

CA 125

ANTIGENQ POLIPEPTIDICO DE LOS~—-~--
TEJIDOS

b) PROTEINAS PLACENTALES
GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA—---—-

LACTOGEND PLACENTARIO HUMAND~-—---—
FOSFATASA ALCALINA PLACENTARIA~---

¢} HORMONAS
CALCITONINA

EPINEFRINA==-= ==
NOREP INEFRINA-
DOPAMINA=====me e

CATECOLAMINAS

CORTISOL=~~~=~
ESTRADIOL
GLUCAGON-~~
INSUL INA
PARATOHORMONA.

HORMONA ADRENOCORTICOTROPICA-
HORMONA ANTIDIURETICA.

d) ENZIMAS

FOSFATASA ACIDA PROSTATICA
DESHIDROGENASA LACTICA---
ENOLASA NEURON ESPECIFICA~
GAMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA~~-——-

@) PROTEINAS SERICAS
INMUNGGLOBUL INAS- = ~= == === m e m e

¥) DIVERSOS

ANTIGEND PROSTATICO ESPECIFICO-~--—
cA 19-9;

€A 15-3
POLIAMINAS:

BETA-2 MICROGLOBUL INA-=~—=~=—s~o———
FERRITINA

-10-

TIPO DE TUMDR ASOCIADO

COLON MAMA ,ESTOMAGO , PANCREAS , -~
PULMON

HIGADO, TUMORES DE CELULAS GERMINA-
LES, (Ovario, testiculo).

TUMORES EP17ELIALES DE OVARIO PAN-
CREAS PULMON Y TRACTOD GASTROINTES-
TINAL.

MULTIPLE.

TUMORES TROFOBLASTICODS, TUMORES DE
CELS. GERMINALES(Ovario,Testiculo)
TUMORES TROFOBLASTICOS,CERVIX,OVA-
RID.

TUMORES TROFDBLASTICOS.

TIROIDES (médula)
PHEOQCROMOC 1 TOMA
PHEOCROMOCITOMA
NEUROBLASTOMA

TUMOR ADRENAL
OVARID(Células germinales)
ENDOCRIND PANCREATICO
ENDOCRIND PANCREATICO
PARATIROIDES
PULMON,TIMO,PANCREARS
PULMON(C&lulas pequenas)

PROSTATA

MULTIPLE

TUMORES NEURODENDOCRINOS
METASTASIS HEPATICAS

MIELOMA MULTIPLE

PROSTATA

PANCREAS, COLON,RECTG,ESTOMAGD
TUMDRES DE MAMA

MULTIPLE

LINFOMAS

MULTIPLE



11.4 FORMA DE UTILIZ2AR LOS MARCADORES TUMORALES

a) Para cada paciente los niveles de marcadores deben ser determina-
dos ANTES de que el tratamiento sea iniciado ya que estus niveies
proveen informacion prondstica. .

b

Tados los valores determinados durante o después del tratamiento
pueden ser interpretados en funcion del nivel inicial. Estas de--
terminaciones pueden hacerce frecuentemente para establecer un —--
patrdn o tendencia.

c) Los pacientes gue estén en remisidn y qQuiénes no tienen sintomas
clinicos pueden ser monitoreados regularmente para detectar pre--
cozmente cualquier recurrencia.

d

Aquellos pacientes con niveles muy altos del marcador tumoral an--
tes del tratamiento deben sequirse con el mismo para detectar re—-—

currencias tempranamente.

Una meta importante de la investigacion de marcadores séricos es
proporcionar pruebas que detecten cancer en personas asintomaticas
antes de que la enfermedad alcance una etapa avanzadas v frecuente-
mente incurable.

Los marcadores Séricos deben ser clinicamente utiles y con alto =

grado de SENSIBILIDAD y ESPECIFICIDAD.
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numero de pacientes con céancer positivos a la prueba
SENSIBILIDAD = ———

numero de pacientes con cancer

numero de pacientes sin cancer negativos a la prueba
ESPECIFICIDAD =

numerc de pacientes sin cdncer (27)

Actualmente no existe un marcador tumoral que satisfaga todas las
aplicaciones clinicas, por 1o que la utilidad particular de un marca-
dor depende del uso al cual sea sometido va sea muestreo de personas
normales o asintomadticas, diagndstico, prondstico, monitoreoc o bien -
para detectar recaidas (22).

Como herramientas diagndsticas los marcadores tumorales tienen
limitaciones: casi todos 10; marcadores no se elevan en etapas prima-
rias de la malignidad. Una elevacidn extrema del marcador frecuente-
mente indica un mal prondstico y en algunos casos indica la necesidad

de un tratamiento mas agresivo . (27)

I1.5 ALFA FETOD PROTEINA

La alfafetoproteina (AFP) al igual que el antigeno carcinoem---
brionario, es un antigeno oncofetal descubierto en suero fetal en —-
19546 por Bergstrand y Czar (28).

Esta compuesta por una cadena polipeptidica simple con un peso
molecular de 70.060 D. ¥y movilidad electroforetica en la banda alta
1, su punto isoceléctrico #s de 4.75 . En su composiciodn se encuen-—
tran 4,3% de carbohidratos y 2 moles de dcido sialico por mol de -~

proteina (2%,30).

-12-



Sus propiedades fisicoquimicas y composicidh de aminocdcidos son

eimilares a la albumina. La vida media en suero de la alfafetopro

teina es de 3.5 - & dias (31).

Las AFP es producida en el higado, saco vitelino y tracto
gastrointestinal del feto, alcanzando un Mmaximo alrededor de las 13
semanas de gestacion. Es la proteina mas abundante en el suero fetal
Yy su funcion precisa es desconocida aungque se cree gue al igual que
la albamina su papel es unir y transportar haormonas esteroides y como
inmunorregulador durante el embarazo (32, 33}).

Existe una elevacion fisiologica de AFP durante el embarazo. Los
niveles se incrementan marcadamente en los transtornos gue incluyen
apertura del tubo neural del feto, La medicidn de este antigeno se
puede hacer en suero y/o liquido amnidtico entre las 15 - 21 semanas
de gestacidn para detectar defectos del tubo neural, siempre en con--
Juncion con ultrasonografia y amniografia (34, 39).

En adultos sanos y mujeres no embarazadas los niveles habituales
en suero son de O - 8.5 ng/ml (33, 364). V

La AFP fue asociada por primera vez a cadncer en bumanos en 1964
cuando Tatarinov la encontré en un paciente con carcinoma hepatoce-—
lular (37). Desde entonces se han dempstrado elevaciones en 1os ni-
veles de AFP, en suero de individuos con enfermedades malignas seve-—
ras. Usando RIA, Watdmann y Mclntire reportan niveles mayores de --

40 ng/ml en 72% de pacientes con carcinoma hepatocelular y 754 en -

~13-



pacientes con teratbcarcinoma testicular {33). En otro tipo de tu--
mores la frecuencia es menor: 23% en cancer pancredtico, 1B% en cén-
cer gastrico, 5% en céncer de colon y 7% en cancer pulmonar, Los —-
niveles nas altos se encuentran en carcinoma hepatocelular primario
en elrcual $1% de pacientes tienen niveles mayores de 2000 ng/m]l —---—
(38, 35). Se encuentran también elevaciones de 40 a 500 ng/m]l en L0~
25% de pacientes con otras enferamedades del higado como cirrosis,

hepatitis viral y hepatitis crdnica (40).

11.6 GONADOTROFINA CORIDNICA HUMANA

La hormona gonadotropina caridﬁica humana es una glucoproteina -
con un peso molecular de 45 000 daltons, es secretada por las cé&lulas
sincitiotrofoblasticas de la placenta y normalmente se encuentra solo
en el embarazo (4i).

Esta hormona tiene importancia bioldgica en el establecimiento y
mantenimiento del embarazo normal. Es responsable de la estimuiacian
continua de secrecidn de progesterona y estrdgenos que soportan el ~--
endometrio y parece también estimular la formacidn de células de Lei-
dig ¥ la produccién de testosterona en los tetos masculinos (42).

La gondotropina coridnica estd compuesta por dos subunidades de-
signadas alfa y beta. La molécula esta formada por dos cadenas poli-
peptidicas umidas no covalentemente por sus cadenas de carbohidratos.

Estas subunidades comparten una gran homologia con las subunidades de

14



las hormonas de la pituitaria: hormona luteinizante (HL), foliculo
estimulante (HEF) y estimulante de la tiroides (HET). Las subunida-
des alfa son virtualmente idénticas por 1o que la especificidad bio-
ldgica & inmunolégica de estas hormonas se atribuye a sus suﬁunidades
beta (43, 44, 45).

La subunidad beta de la HGC es muy similar a 1a de la HL con ho-
mologia mayor al 80% de los primeros 115 aminocAdcidos; la subunidad
beta de la HGC sin embargo contiene una cola carboxiterminal compues-—
ta de 30 aminodcidos los cuales no estan presentes en la subunidad
beta de la HL (46). f.a homologia de la HL y la HBC cred interferen—
cias en los primeros ensayos con anticuerpos para determinacidén de
HGC. Esta dificultad fue superada usando un antisuero policlonal --
contra la subunidad beta de esta hormona (47). La especificidad --
{tué posteriormente mejorada con el uso de anticuerpos dirigidos con-
tra la cola carboxiterminal de la subunidad beta de la HGC (48).

Actualmente la mayoria de ensayos utilizan este tipo de anti~--
cuerpos ¥ 1o que se mide es la fraccion beta de la hormona.

La vida media en suero de esta hormona es de 12 a 20 horas.

En individuos normales y muieres no embarazadasn se tienen niveles
en suero por debajo de 1 ng/ml (41, 44), Algunos estudios reportan
la HGC en mlU/ml; 1ng es equivalente a SmlU (49).

La elevacién rapida de los niveles de HGL despues ve la concep-——
cién hace gque sea un excé)ente marcador para confirmacidn inicial y

monitoreo del embarazo.
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Las mediciones de la HGC son tambigp atiles en el diagnostico de
varios problemas del embarazo, tumures trofoblésticos gestacionales y
no gestacionales y algunos tumores no trofoblésticos (S0, 51).

Se han encontrado niveles elevados de HGL en % de (06 pacientes
con diversas enfermedades benignas: inflamacion intestinal Bi, ulcera
duodenal 17%, cirrosis 1i% (443).

También se describen niveles elevados en 10 ~ 30 % de pacientes
con cancer de pulmdn, mama y tumores gastrointestinales, 9% en perso-
nas con melanoma, 40% con adenocarcinoma de ovario, 14% con descrde--
nes linfoproliferativos (44, 50), y en el 100%Z de los casos de tumo-

res trofobldsticos (52).

11.7 ALFA FETOPROTEINA Y GONADOTROPINA CORIONICA EN TUMORES DE
CELULAL GZRMINALES DE TESTICULOD

Kurman y col.{53) encontrarocn que la AFP se sintetiza en las
ceélulas embrionales (mas primitivas) y que la HGC en los elementos
sincitiotrofobladsticos de los tumcres testiculares. De esta manera
se infiere que l10s tumores con células embrionales tienen elevacion
de AFP mientras que si existe una necplasia con celulas placentarias
habrd elevacidn de HGC. Asi en casos de teratoma puro no se produce
HGC v AFP, los tumores de senus endooeralicos se asocian primeramente
con elevacidon de AFP y pueden asociarse con produccidn de HGC cuando
las células sincitiotrofoblésticas estan raramente presentes.

Aunque €l seminoma puro no produce AFP, una elevacidn de esle
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marcador en pacientes con diagnédstico histolégico de seminoma indica
la presencia de células embriocnales y por tanto debe ser considerado
como un tumor mixto compuesto por seminoma y carcinoma embrional.
Asimismo valores de HGC mayores de 500 mUl/ml indican lavpresen-—
cia de elementos de coriocarcinoma y debe aplicarse terapia para can-
cer no seminomatoso (54, 55).
La incidencia y quizds el nivel de elevacidn del marcador tumoral

correlacionan con la etapa de la enfermedad y el tamafo del tumor.

Fowlwe y col.(56), encontraron marcadores elevades en 13% de pacien--
tes con estadio 1., en B2% de pacientes con estadio 11 y en 100% de --
pacientes en estadic 11]1-.de tumores testiculares no seminomatosos.
Bosl y col. (57) reportaron elevaciones en 192,‘58% y 87% respectiva-
mente.

Los pacientes con estadio avanzado responden menos a la terapia
que aquellos con enfermedad limitada, en este sentido la elevacion
del mar:ador_correla:jnna con la sobrevida. Newlands y col.(58), han
reportado 54% de sobrevida en 22 pacientes con niveles muy altas de
marcador (HGC mayor a 50,000 mlu/ ml; AFP mayor a 500 KU/1} comparada
con el 9&6% en 47 pacientes con niveles bajos o negativos.

La Hét y AFP séricas son de gran utilidad para evaluar la efica-
cia de la terapia para el cadncer testicular. En el seguimiento de la
reseccidn quirdrgica de la enfermedad primaria o metastdsica, los --

marcadores deben declinar en un porcentaje preoporcional con su vida
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media en £) suerc (12-20 horas para HGC vy 4-6 dias para AFP), de lo
contrario invariablemente hay presencia de enfermedad residual (55,
56, 59).

LOu Marcadores Lon taprbién Gtilee en el dWiagnostico de recaidas,
avngue el comportamiento del marcador no es siempre directamente pro-
porcional. podemos encantrar elevaciones de 6 semanas a 14 meses
antes de que la enfermedad sea clinicamente aparente (5%). A pesar
de una elevacion inicial de HGC y AFP y una declinacion de ambos
despué¢s de la gquimioterapia, el aumento de uno solo de estos marcado—
res puede observarse durante la recaida. Esta discordancia presumi--
blemente retleja la muerte de la porcidn de células tumorales que --—-—
producian este marcador ¥ la sobrevida y recurrencia de la porcidn -
gue produce el otro marcador (24).

Es netesario tener precauciodn en la interpretacion de elevaciones
leves de HGC ya gue lous ensayos comerciales pueden no ser lo bastante
especificos para distinguir las subunidades beta de la HGC y i1a hor--—
mona luteinirante. Debemos recordar que la orquiectomia (tratamiento
Quirurgico habitual para el cancer de testiculo) frecuentemente pro——
duce elevacidn en el suero de la hormona luteinizante lo que puede --

reflejarse como un resultado falso positivo de HGC (51).
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testiculo,

I11.~ OBJETIVOS

Realizar un estudio de los pacientes con tumores germinales de

atendidos en el g ejituto Nacional de Cancerologia de

Enero de 1987 a Diciembre de 1990 para conocers

1.-

l.a frecuencia de tactores etiolbgicos (criptorquidia y traumatis—
ma).

La variedad histoldgica de estos tumores asl como su distribucion
en la poblacion estudiada.

Correlacionar la presencia de los marcadores tumorales ALFA FETD

PRDTEINA (AFP) Y GONADOTROPINA CORIONOCA (HGC) en:ontrada_en la
valoracién inicial con los diferentes tipos histologicos de los -
tumores.

Establecer si existe relacion entre la edad de los pacientes y el
tipo de tumor desarrollado.

Conocer la relacion entre el tipo de tumcr desarrclilado y el
avance del padecimiento (estadio clinica) al momento del
diagnéstico.

Correlacionar la presencia y niveles de alta fetoproteina y gona-
dotropina coriénica humana en unidades de medida encontrados en

la valoracion inicial con el estadio clinico del padecimiento.
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V.~ MATERIAL Y METODOS

1V.1 SELECCION DE PACIENTES

A todos los pa:iente; con diagnédstico presuntivo de tumor germi-
nal de testiculo que se presentaron en el INCAN en el periodo com --
prendido entre enero de L9987 y diciembre de 1990 se les hizo determi-—
nacidén sérica de AFP y BHGC en su valoracion inicial. En la mayoria
de los casos se repitieron estas mediciones en el transcurso del tra-~
tamiento. Al finalizar este periodo se realizd la revisién retros ~
pectiva de los expedientes clinicos. Los datos registrados enlla -
serie estudiada son: edad, tipo histoldgico del tumor, etapa clinica
del padecimiento, asociacidn con marcadores tumorales, antecedentes
de riesgo para este tipo de tumores (criptorguidia, traumatismo).

Las determinaciones de 1os marcadores se hicieron por métodos in-
muncenzimaticos utilizando reactivos de laboratorios ABBOTY vy el -

analizador OUANTUM I1.

IV.2 FUNDAMENTO DEL METODO PARA LA DETERMINACION DE ALFA
FETOPRDTEINA Y FRACCION BETA DE GONADOTROPINA CORIONICA
Las determinaciones de alfa fetoproteina (AFP) y fraccion beta
de gonadotrapina coriénica (BHGC) son ensayos inmunoenzimaticos en
fase sdlida basados en e} principio del "sandwich”. Los estanda --
res, controles y muestras de los pacientes son incubadas por sepa—-—
rado con las perlas de poliestireno recubiertas con anticuerpos es-—

pecificos contra el antigeno a determinar. Después se hace una se-
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gunda incubacidn con un anticuerpo conjugado con peroxidasa de raba-
no picante. Los materiales no unidos son removidos mediante el la-
vadu de las perlas, las gque finalmente se incuban con solucion sus-
trato ue orto-tfenilendiamina (OPD) gue contiene peroxido de hidré--
geno. E] desarrollo del color es directamente proporcional a la
concentracion del antigeno en la muestra problema,

La reaceiodn enzimatica es detenida por adicidn de acido sulfurico

1 N,

Iv.2 MATERIAL:

1-Analizador Guantum I] médulo de memoria B.

2-Pipetas automaticas de precisidn para dispensar 100, 200, 300, 700
microlitros.

I-Pipetas autvasticas de precisidn para dispensar 1 ml,

4-Bafo Maria con antervalo de 25-4602C .

S~-Rotador clinico con 3/4 " de movimiento circular capa:z de
proporcionar 180 +- 10 RFM .,

b-Equipo "QUICK WASH" para el lavado de perlas.

7~Charalas de reaccidn.

8-Tuhbvus de reaccidn.

P-Lajas para tubos de reaccidn con identificacidon de tubos.

l0-Mezclador vortex.

1i-Forceps de plastico.

12-Dispensador autumatico para dispensar 1 ml.
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Vi.4 REACTIVOS

l1-Perlas de poliestireno recubiertas de anticuerpos especificos.

2-Anticuerpos cunjugados‘:on wna peroxidasa de rabano picante.

J-Estandares con concentraciones conocidas de los antigenos.

A-Tabletas de o-tfenilendiamina.2HCL (OPD).

S5-Diluyente para OPD (buffer de citrato-fosfato conteniendo 0.02%
de peroxido de hidrdgeno).

4&-Diluyente de muestras en suero de ternera.

7-Acido sulfurico IN.

8~Controles de cada antigeno.

V1.5 METODOLOGIA FARA DETERMINAR LA CONCENTRACION DE (A BHGC

i-Pipetear 100 ul de los estandares con 0, 5, 10, 100, 200 mIU/ml y
de los sueros (sin diluir) de los pacientes en las cavidades de -
las charolas de reaccion .

2-Pipetear 200 ul de la solucién con anticuerpos anti~-BHGC conjugados
con peroxidasa de rabano picante, en cada cavidad que contenga es—-—
tandar o suero problema.

3-Agregar una perla recubierta de anticuerpos anti-BHGC en cada
cavadad.

4-incubar 30+/- 2 minutos a temperatura ambient® en un rotador de ~-
180+/- 10 RPM.

S-Lavar las perlas una sola vez con el eguipo "OUICK WASH".

é-Transterir las perlas lavadas a los tubos de reacciédn debidamente
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identiticados y pipetear 300 ul de solucion sustrato de OPD a cada
tubo. NO MEZCLAR,
Pipetear también en un tubo vacio para utilizarlo como blanco de
sustrato.

7-Cubrir para proteger de la luz e incubar a temperatura ambiente
3I0+/- 2 minutos.

B-Pipetear 1.0 ml de Acido sulfurico IN en cada tubo incluyendo al
blanco de sustrato.

f-Leer en el analizador Ouantum 11.

V1.6 METODOI.OGIA PARA DETERMINAR LA CONCENTRACION DE LA AFP

Primera incubacion

1-Pipetear 200 ul de los estandares con 0,2,5,10,20,40 y 60 ng/ml en
las tavidades asignadas en la charola de reaccidn .

Z-Pipetear 200 ul de una dilucién 1:8 de los sueros problema y del
control en cada cavidad de la charola de reaccién.

3-Cuidadosamente agregar una perla recubierta de anti AFP en cada
cavidad que contenga estandard, suero o control.

4~Remover las burbujas de aire y tapar la charola de reacciodn.

S5-Incubar a 45+/- 19C en bafo Maria durante 2 horas +/- 5 minutos’

&-Remover la charola y lavar las perlas una vez en el equipo QUICK -

WASH,
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Segunda Incubacion
7-Agregar 200 ul de anticuerpos anti AFP conjugados con peroxidasa de
rdbano picante en cada cavidad que contenga estandard, sueroc o con—
trol.
8-Remover las burbujas de aire y tapar la charcla de reaccidn.
9-1ncubar a 45 +/~ 19C en bafo Maria durante 2 horas +/- 5 minutos
10-Diez o quince minutos antes de finalizar la segunda incubacidn
preparar la solucidn sustrato de OPD (5 ml. de diluyente por cada
tableta de OPD).
11-Remover la cubierta y‘retirar la charola del bafo Maria.
12-Lavar nuevamente las perlas.
13-Transterir las perlas a los tubos de reaccion debidamente identi-
ficados.
14-Pipetear 300 ul de solucién sustrato OPD en cada tubo.
15-Cubrir para proteger de la luz e incubar 30 +/-1 minuto a tem~
peratura ambiente.
l4-Pipetear 1 m] de acido sulfirico IN a cada tubo.
17-Leer en el analizador Quantum 11
i18-La lectura debe hacerse antes de 2 horas después de agregar el

acido.
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Iv.7 ESTADISTICA
Los datos obtenidos de los expedientes clinicos se tabularon pa--

ra obetener los porcentajes des

a) Tipos histologicos

b} Positividad & marcadores tumorales
c) Frecuencia de edades

d) Estadios clinicos

@) Frecupncia de marcadores segln estadio clinice
Se calcularon medias y desviaciones estandard para los niveles de
marcadores tumorales (AFP y BHGC) encontrados en la valoracian ini-~
cial por estadios clinicos para no seminomas y BHGC para seminomas,
También se construyeron intervalos de confianza utilizando la si-
gusente foraula: [.L. (§5%) = X +/- 1.956 (desv. std./ n )
donde: I.C. = Intervalo de Confianza

X

Media
desv. std.= Desviacion Estandar

Numero de Datos

3

"
Estos intervalos de confianza se tonstruyeron para delerminar si
las medias de los niveles de los marcadores para cada estadio clinico

son estadisticamente significativas.
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V.~ RESW.TADOS

En los pacientes del sexo masculino que acuden al Instituto
National de Cancerologia, centro de referencia para cancer, las -
neoplasias testiculares ocupan el 282 lugar de frecuencia, solo por
debajo del cancer pulmonar. En el periodo de estudio (enero de 1987
diciembre de 1990) se registraron en el Instituto 290 casos de tumo-
res germinales de testiculo (72.5 casos anuales).

Entre los datos clinicos encontrados &£n la revision de expe—-—-
dientes tenemos que 142 casos se presentaron en testiculo derechog
146 casos en testiculo izquierdo y 2 casos con tumor bilateral. De
estos Ultimos, wn paciente presentd el mismo tipo histoldgico (semi-
noma + carcinoma embrionario) en ambos testiculos simul taneamente,
los niveles de marcadores fueron AFP 5.1 ng/ml y BHGC 9050 mUI/mi.

El otro paciente tuvo inicialmente un Seminaoma (marcadores hega-~
tives) y 3 afos después reaida en el otro testiculo con carcinoma
embrionario y tumor de senos endodermitos (AFP 18 ng/ml y BHGC 11
mUI/mi).

Entre los posibles factores etioldgicos encontramos 25 casos con
antecedentes de criptorquidia (8.6%): 12 criptorquidias izquierdas, -
11 derechas y 2 bilaterales. Tambi¢n se encontrardn 17 casos con an-

tecedentes de traumatismo (%5.8%).
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V.l TIPDS HISTOLOGICOS Y MARCADORES TUMORALES
La frecuencia inicial de los diferentes tipos histologicos se
presenta en 1a& tabla 111,

En esta tabla se considera danicamente la clasificacién histolo-

gica y se puede observar una diferencia de 17.2% en la {recuencia de
los seminomas (120 casos, 41.4%) y los no seminomas (170 casos, 58.6
A).

Estas cifras son modificadas por la determinacidon de los marca-
dores tumorales. La frecuencia de marcadores tumorales positivos en
los diferentes tipos histoldgicos de tumores testiculares se presenta
en la tabla 1IV. En ella se puede observar que la elevacidn de los --
marcadores ce presentd en el 40 % de los seminomas (48 casos) y el --
&B8% de los no seminomas (116 casos).

De los seminomas positivos a los marcadores en 10 casos hubo ele-
vacidn del marcador AFP (en 3 casos AFP y en 7 casos AFP + BHGC).

Generalmente estas elevaciones 5e asocian a la presencia de ele-
mentos de carcinoma embrionario por lo que estos 10 casos fueron re-
clasificados como tumores mixtos (seminoma + carcinoma embrionario).

Hubo tambien 3 casos de seminomas con elevaciones de BHGC mayo-
res de 500 mUl/ml, 1o que se atribuye a la presencia de elementos de
coriocarcinoma gue no fueron identificados en el examen histoldgico -
del tumor. Estos 3 casos tambien fueron considerados tumores mixtos

{seminoma + coriotarcinomal.
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Tabla lil. Distribucion de los tipos

T. seno endodérmico

Histolégicos
TIPO HISTOLOGICO No
SEMINOMAS 120/290
NO SEMINOMAS 170/290
Tumores mixtos 79/290
Teratocarcinomas 35/290
Ca. embrionario 24/290
- Teratomas 15/290
Coriocarcinomas 11/290

6/290

(%)
414

58.6

27.2
12.1
8.3
5.1
3.8
2.1
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Tabla V. Marcadores tumorales y

TIPO HISTOLOGICO

SEMINOMAS
NO SEMINOMAS

Tumores mixtos
Teratocarcinomas
Ca. embrionario
Teratomas
Coriocarcinomas

T. seno endodérmico

Tipo Histolégico

MARCADOR TUMORAL

A+ B+ AyB+

3 38 7 48/120 {40%)
29 9 78 116/170  (68%)
19 5 31

6 0 16

(1] 0 17

2 0 4

0 4 7

2 0 3

A= ALFA FETOPROTEINA
8= FRACC. BETA GONADOTROPINA CORIONICA
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De achrdo ton estas modificaciones la clasificaciodn final se
muestra en la tabla V y.figura I1.

Todos los resul tadus posteriores serdn considerados a partir de
esta clasificacion fipal.

Como se observa, el seminoma es @l tipo histoldgico mas frecuente
(36.77) seguido por los tumores mixtos (31,74} en los cuales se en --—
contraron combinaciones de 2 o mads tipos histoldgicos diferentes in-—
cluido el seminaoma. En seguida en orden de frecuencia tenemos a los
teratocarcinomas (12%) que son una cémbina:ibn de teratoma y carcino-—
ma embrionario exctlusivamente; 1os carcinomas embrionarios puros ---
(B.3%) y teratomas puros (5.2%) tienen una frecuencia intersedia, --
mientras gue los tumores rarovs son l1os coriocarcinomas (3.8%4) y los
tumores de senos endodérmicos (2.1).

Con respecto a la asociacidn de los diferentes tipos histolégicos
con marcadores tumorales tenemos finalmente gue los seminomas se aso-—
cian dnicamente a elevaciones de BHGC (35 casos, 32.7%).

En los no seminomas la AFP es el marcador que se produce con ma-—-—
yor frecuencia 117 casos gque representan el 63.9% de los 183 casos —--
totales. En 32 casos se encontrd elevacidn de la AFP Gnicamente y en
85 casos hubo elevacidn simultdnea de la AFP y la BHGBC. En cambio la
BHGC se elevd en 97 casos (53.0%) los 85 casns ya mencionados en for-
ma simultanea con la AFP y 12 casos en los que hubo una elevacisén de

la BHGC unicamente.
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Tabla V. Clasificacion final de

los casos
TIPO DE TUMOR No
SEMINOMAS : 107/290
NO SEMINOMAS 183 /290
Tumores mixtos 92/290
Teratocarcinomas 35/290
Ca. embrionario 24/290
Teratomas . 15/290
Coriocarcinoma 11/290

T. seno endodérmico 6/290

(%)

{36.9)

(63.1)

(31.7)
{12.0)
(8.3)
{5.2)
(3.8)

{2.1)
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Fig. ll. Clasificacion final de
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En los coriocarcinomas, @] marcador caracteristico es la HGC la
cual se eleva en €l 100% de los casos ya sea sola o con elevaciones —
moderadas de AFP, Los carcinomas embrionarios presentaron en todos -
los casos elevacién de ambos marcadores. Los teratomas son el tipo
histoldgico de no seminomas que presentan la menor frecuencia de ele-

vacion de marcadores.

V.2 TIPOS HISTOLOGICOS Y EDAD

€l rango de edad de los pacientes considerados en el estudio fueé
de los 15 afos a los 57 afos. El promedio de edad para los seminomas
es de 35 ados y para los no seminomas de 27 afog. La distribucién de
las edades de los pacientes de acuerdo al tipo de tumor (seminoma o —
no seminoma) se presenta en la figura 111,

Como se obsgrva, la mayor frecuencia de casos de seminoma es a ——
partir de los 26 aRos, alcanzando €] maximo después de los 40 afos; —
en cambio }la mayoria de casos de no seminomas se presenta entre los -
20 y 24 afos, manteniendose elevada hasta 1os 29 afos y decayendo --—

significativamente después de los 30 afos.

V.3 ESTADIO CLINICO DE SEMINOMAS Y NO SEMINOMAS

La distribucion de los estadios clinicos de los seminomas y no
seminomas al momento del diagnéstico se presenta en la figura IV. En
ella se puede observar que la mayoria de seminomas (57%4) se presentan

en estadio clinico I, esto es cton la enfermedad limitada al testiculo
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FIG. Ill. Frecuencia de edades en
pacientes con tumores germinales

de testiculo
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Fig. IV. Distribucién por
por Estadio Clinico
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mientras que los no seminomas se presentan mayormente en estadio cli-
nico 111 (42%), en donde e)l padecimiento ya se ha diseminado a nodu--
los supradiafragmidticos, 1o cual pone de manifiesto un mayor poten-~—-—

cial metastasico.

V.4 ESTADIO CLINICO Y MARCADORES TUMORALES

La frecuencia de elevacion de los marcadores tumorales en rela—-
cidgn con @) estadio clinico del padecimiento se muestra en la faigura
V. En ella se observa gue, a medida que el padecimiento esta mas -—-
avanzado es mayor el porcentaje de positividad a los marcadores tanto
para seminomas como para ne seminomas, siendoc éste uno de los pardme-

métras que se utilizan para la estadificacion clinica.
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Fig. V. Positividad a los marcadores
respecto al Estadio Clinico
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V.5 NIVELES DE MARCADORES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO POR ESTADIQ
CLINICO

Se tomaron los niveles de AFP (ng/ml) y HGL (mUl/ml) de los pa--
cientes con no seminomas que presentaron elevacidn de estos marcado-
res, para “gQruparlos segun su estadio clinico de la enfermedad.

En los pacientes con seminomas se tomaron los niveles iniciales
de HBC, correlacionandolos con el estadio clinico.

Con estos datos se establecid el rango de elevacidn del marcador
para cada estadio clinico y se calculo la media, la desviacion estan-
dar y la probabilidad con intervalos de confianza de 95%.

Los resultados se muestran en las tablas &, 7 vy 8 v en las

graficas L, 2 y 3.

TABLA &

NIVELES DE ALFA _FETOPROTEINA EN NO SEMINOMAS

Estadio clinico Rango Media 1.C.x 95%
i 17 - 14800 1247 (-558 - 3053)
181 16 - 53600 4703 ( 646 - 8761)
I 14 - 49000 3473 ( 845 - &101)

v 87 -~ 42000 64355 (-2397 - 15308)
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TABLA 7

NIVELES DE GONADDTROPINA CORIONICA EN NO SEMINOMAS

Estadio clinico Rango Media I.C.8 95%
1 7 - 1170 247 (-13 - 462)
I 8.5 - 136350 10062 (-1205 - 21329)
1334 7 - 7553000 264135 (-50576 ~ 378846)
v 230 - 251583 57745 (-7431 - 122923)
TABLA B

NIVELES DE GONADOTROPINA CORIONICA EN_ SEMINOMAS

Estadio clinico . Rango Media 1.C.2 95%
I a - 89 28 (12~44)
IX 12 ~ 3&0 83 (a4 ~ 122)
Ir 15 - 560 174 (-19 - 3&8)

*1.C.=INTERVALO DE CONFIANZA
Como se puede observar existe un traslape entre los valores de
los intervalos de confianza para los diferentes estadios clinicos -

en AFP y HGC en los No Seminomas y para HGC en Seminomas.
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Gréafica 1. Niveles de Alfa-feto proteina
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Gréfica 2. Niveles de Gonadotropina
coriénica por estadio clinico en
No Seminomas ‘
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Grafica 3. Niveles de Gonadotropina
coriénico por estadio clinico
en Seminomas
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VIi.~ DISCUSION

Las neoplasias testiculares de los pacientes incluidos en el--
estudio se dan can una frecuencia poco mayor en el testiculo izquer~-
do que en el derecho, de manera similar a la incidencia levemente ma-
yor de criptorguidia izquierda lo cual es contrario a lo que se des——
cribe en la literatura (5S).

La inicidencia de tumores bilaterales reportados en estudios si-—
milares es de 1 a 2.8 % (Sokal y col.1980) (&0); sin embargo en este
trabajo solo se encontraron 2 casos de tumores bilaterales (0.7%4).
Bach y col. (é&1) tabu!ar;n la histologia de 337 casos de tumores tes-—
ticulares bilaterales encontrando seminoma bilateral en 48% de los
casos, nNo seminomas bilaterales similares en 15% y tumores germinales
con histologia diterente en 15%.

Entre los factores etioldgicos la literatura menciona la criptor-
quidia como un factor relacionado fuertemente con los tumores testi-—-—
culares, En 11 estudios publicados entre 1956 y 1982 aproximadamen-—
te del 5 al 10%Z de los pacientes con tumores de testiculo tienen una
histaria previa de criptorquidia. En este estudioc la frecuencia fue
de B.6% (25 casos) de los cuales 3 pacientes-uesarra!larun el tumor
en el testiculo contralateral normalmente descendido. Estos results—
dos son similares a los observados en estas series (9, 62, &3).

S5e encontraron también 17 casos (5.B%) con antecedentes de trau-—-—

matismo, pero la mayor parte de los investigadores consaderan gque
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‘exiélen muy pocos elenentos como para sugerir una relacidn de causa-
efecto en el hombre.

La frecuencis de los tipos histolégicos es similar a la reportada
en la literatura para los seminomas con una frecuencia global del -~
37.2%. En los no seminomas la frecuencia de carcinomas embrionarios
teratomas y teratocarcinomas fué considerablemente menar a lo citado.
En el caso de los tumores mixtos v los coriocarcinomas la {frecuencia

fué mayor a la observada en otros estudios (&4, &5).

V1.1 TIPOS HISTOLOGICOS Y MARCADORES TUMORALES

Inicialmente y con examén histopatoldgico se diagnosticaron 120 -
casos como seminomas; posteriormente y tomando encuenta los resulta -
dos de los marcadores tumorales solo se tuvieron 107 casos.

En 10 pacientes cuyo tumor fué diagndsticado inicialmente como --
seminoma se encontrd una elevacion del marcador alfa fetoproteina y -
en otros 3 casus 10s niveles de gonadotropina coridnica fueran ma—-
res de 500 mUl/ml. En los seminomas puros se sabe que nunca puede —-—
haber elevacién de AFP y gue las elevaciones de HBC nunca son mayo-
res de 500 mUI/ml (&6, 67). Por esta razon en los 10 casos antes
mencionados, los hallazgos de los marcadores tumorales hacen que
este diagndstico sea cambiado y estos casos se consideren como tumo-
res mixtos los cuales deben traterse de manera diferente.

La frecuencia de elevacion de HGC en seminomas es similar a la --
frecuencia ceportada en otros estudios (68, &9).

€n los no seminomas, gue son los tumcres en los cuales la eleva--
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cion de marcadores tumorales se da con mucha mayor frecuencia, se en-—
contraron elevaciones similares a las reportadas en todos los tipos
histologiros excepto en los teratomas puros los cuales segun_la li-
teratura (53) no presentan elevacion de AFP ni HGC. En este estudio
se encontrarcn cuatro tumores clasificados como teratomas puros con
elevacidn de AFP y HGC y dos casos en los gue hubo elevacidn unica-
camente de AFP; aungque como va se dijo antes este tipo de tumor fué

el que presentd la menor frecuencia de elevaciodn de marcadores.

Vi.2 TIPOS HISTOLOGICOS Y EDAD

El promedio de edad ée los pacientes en los casos de seminomas y
no seminomas (3% y 27 afos respectivamente) es similar a los prome--
dios reportados por otros estudios (5). Donde si encontramos una —-—
diferencia significativa fué¢ en el rango de edad de la frecuencia --—
pico de los seminomas el cual se reporta entre los 3% y 39 aros (S5).

En nuestro estudic encontramsns una frecuencia pico de 25 a 34
afos, la cual! posteriormente, decae significativamente en el rango de
35 a 39 afios y finalmente se observa un segundo pico de frecuencia
en pacientes de 40 afios o mayores.

En €] caso de los diferentes tipos histoldégicos de no seminomas
y de acuerdo con la frecuentia con gue se presentaron en los diferen-
tes grupos de edad no parece haber picos o grupos de &dad con mayor -

frecuencia.
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V1.3 ESTADIO CLINICO Y TIPO HISTOLOGICO

En estudios reportados en Ja literatura la mayoria de casos de
seminomas se presentan en estadio glinico 1 (). En este estudio -
también encontramos mayor frecuencia de seminomas en estadio 13 pero
@] porcentaje si difiere significativamente ya gue se reporta un 75%
de casos en estadio 1 y en el nuestro la frecuencia es de solo 57%,-
lo cual significa gque al momento del diagndstico 43% de los pacientes
con seminomas se presentan con enfermedad mas diseminada.

Este avance del padecimiento puede deberse a faclores relaciona--
dos con e) paciente come son: ignorancia, negacidn a aceptar el pro--
blema o miedo: o bien factores relacionados con la atencidn médica --
inicial comoc puede ser un diagnéstico retrasado o erroneo del pade--
cimiento.

En el caso de los no seminomas encontramos 73.1% de frecuencia de
metastasis al momento del diagndstico 1o que es ligeramente mayor al
porcentaje reportadeo en publicaciones de otros paises (50 - 70%).

Este alto indice de metastasis es debido al mayor potencial de
crecimiento vy diseminacion de estos tumores aunados a los factores

antes mencionados relacionados con el paciente y el diagnostico.
Vi.4 ESTADIO CLINICO Y MARCADORES TUMORALES

En forma similar a 1o reportado en la literatura (&4, 70) se &n~

contrd mayor porcentaje de positividad a 1os marcadores tumorales AFP
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y HCG a medida que aumenta el estadio clinico de la enfermedad. En
los seminomas 14.8%, 52.8% y 70%Z para estadso clinico 1, 11 y 111 -—
respectivamente., Estos porcentajes son mayores a los que seArepnrtan
para este tipo de tumor y puede deberse al mayor nimero de casos en —
los estadios 11 y 111 {(como ya se menciond anteriormente).

En no seminomas los porcentajes de 446.1%, 66.7%, 81.8%Z vy 100%Z pa-
ra los estadios clinicos 1, Y1, I1I ¥y 1V respectivamente son simila--
res a los reportados en otros estudios (56, 57), !o cual nos indica
que a mayor crecimiento tumoral es mayor l1a probabilidad de que las
células tumorales sintetizen alguno o ambos marcadores.

Comparando los inter;alas de contfianza para. cada marcador en los
diferentes estadios clinicos tanto para seminomas como para ho semi-
nomas no se encontraron diferencias estadisticas significativas entre
ellos. Esto puede deberse a que algunos pacientes con e;tadios €li--
nicos Il y 111 son operados fuera del Instituto y enviados a este pa-
ra continuar su tratamiento por lo que los niveles de marcadores que
medimos en su valoracidén inicial ya han disminuido ocasionando el -~
traslape de los valores en los diferentes intervalos entre Jos esta-—

dios clinicos.
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V11.- CONCLUSIONES

En el Instituto Nacional de Cancerclogia los tumores germinales -
de testiculo ocupan el segundo lugar de frecuencia en pacientes
masculinos. Esta frecuencia es mAs alta que en otras institucio -
nes de salugd publica por ser centro de referencia para cancer.

Los tumores testiculares se presentan con una frecuencia ligera--—
mente mayor en el testiculo izgquierdo y los casos de tumares bila-
terales son muy raros.

La criptorquidia se asocia con f}e:uen:ia a tumores testiculares y
el tumor se presenta mads frecuentemente en el testiculo criptor--—
quidico aunque también puede presentarse en el testiculo contrala-
teral normalmente descendido.

El seminoma es el tipo histoldgico mas frecuente en los tumores -—
testiculares. Entre los no seminomas son mas frecuentes los tumo—
res mixtos con mas de un patrén histologico, 1o que pone de mani--—
fiesto 1a naturaleza pluripotencial de las células germinales gue
los originan.

La elevacion de AFP o valores de HGC mayores de 5000 amUl/m]l en tu-
mores diagndsticados histoldgicamente comc seminomas puros indican
que existe un tumor mixto. Dada la importancia del diagnéstico -
correcto en la seleccion terapedtica. la determinacidn de los mar-—

cadores tumorales tuvo gran relevancia en estos caszos.
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Los tumores germinales no seminomas producen con mayor frecuencia
e] marcador AFP con Eg:epcxﬁn de los coriocarcinomas donde la HGC
se eleva en el 100% de los casos.

Los no seminomas se presentan con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes de 20 a 29 afos. Mientras que los Seminomas presentan -
dos picos de frecuencia; el primero en pacientes de 25 a 29 aros
y el segundo en pacientes de 40 afios © mas.

Los seminomas se presentan mas frecuentemente en estadio clinico 1
aungque el porcentaje de metdstasis es alto. En 1os no seminomas ~
la frecuencia de estadios clinicos 11 y 111 aumenta considerable~-—
mente debido a la natiraleza de este tipo de'tumcres por lo gue se
hate necesario implantar programas de informacidn a la poblacion y
mejorar los servicios de salud con €] fin de evitar que estos pa—-=-
decimientos que pueden ser ficilmente detectables se dejen avanzar
con lo gque se dificulta su tratamiento y disminuye el porcentaje
de sobrevida en el paciente.

ta frecuencia con que un tumor germinal de testiculo se asocia a -
produccidn de marcadores tumorales aumenta conforme aumenta el es—
tadio clinico tanto en los seminomas como en los no seminomas, ~~—
siendo este un tactor favorable en la precisidn de la estadifica--

cion clinica y posterior tratamiento.

10~Los niveles de marcadores encontrados en la valoracion inicial no

permiten clasiticar el padecimientoc en algun estadio clinico de--

terminado. Como ya se dijo esto puede deberse a gue los niveles -
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gue medimos en pacientes operados fuera del Instituto se encuen-—-—
tran disminuidos y no se cuenta con 1os resultados obtenidos antes
de iniciar cualouier tratamiento que es como debe hacerse.

11-En resumen en tumores de testiculo no seminoma la AFP y Ja HGC son
excelentes marcadores ya que se producen en un gran porcentaje de
casos. 5Su presencia correlaciona con el estadio clinice del pade-—
cimiento v son facilmente medibles en el laboratorio, las técnicas
empleadas para med}r su concentracion en el suero son sensibles y
especificas v manejadas de manera correcta, conslituyen un.exce--
lente apoyo en 2] monitoreo teraspéutico .
En &1 caso de los seminomas el bajo porcentaje de elevacidn de la
HMBC y los niveles bajos, aun en estadios avanzados del padecimien-

to limitan su importancia como marcador.
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