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Declaração de Conflitos de Interesse
De acordo com a Resolução 1931/2009 do Conselho Federal de Medicina e com a RDC 96 / 

2008 da ANVISA, declaro que:

• Honorários por palestra ministradas:
– Bayer HealthCare Pharmaceuticals
– Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A
– Eli Lilly do Brasil Ltda
– Janssen Biotech, Inc
– Laboratórios Pfizer Ltda
– Sanofi-aventis
– GlaxoSmithKline (GSK) Brasil LTDA
– Bristol-Myers Squibb 
– Merck Sharp & Dohme Corp
– Novartis Biociências S.A 

• Investigador Principal ou Sub de estudos clínicos 
das seguintes industrias/laboratórios 
farmacêuticas:

– AMGEN
– Bristol-Myers Squibb
– Laboratórios Pfizer Ltda
– Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A
– Novartis Biociências S.A.
– Merck Sharp & Dohme Corp

• Participação em Congressos Nacionais e 
Internacionais com despesas pagas por :

– Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A
– Eli Lilly do Brasil Ltda
– Laboratórios Pfizer Ltda
– Boehringer Ingelheim do Brasil Química e Farmacêutica
– Bayer HealthCare Pharmaceuticals
– Janssen Biotech, Inc
– Sanofi-aventis
– Bristol-Myers Squibb

• Advisory Board
– Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A 
– Novartis Biociências S.A 
– Laboratórios Pfizer Ltda
– Sanofi-aventis
– Boehringer Ingelheim do Brasil Química e Farmacêutica
– Bayer HealthCare Pharmaceuticals

Declaro não ter ações em bolsa de valores das empresas supracitadas.
Meus pré-requisitos para participar destas atividades são o intercâmbio científico, a autonomia do pensamento científico, a 
independência de opinião e a liberdade de expressão, aspectos estes respeitados pela Novartis.



Biomarcador: Definição

• FDA: a characteristic that is 
measured as an indicator of normal 
biological processes, pathogenic 
processes, or responses to an 
exposure or intervention, including 
therapeutic interventions.

• Types: Molecular, histologic, 
radiographic, and physiologic 
characteristics.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK326791/
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History of breakthroughs in testicular cancer
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Marcadores Tumorais em Tumor 
de Testículo

• Beta- human chorionic gonadotropin (hCG) 
• Alfa Feto Proteína (AFP) 
• Lactate dehydrogenase (LDH) 

• Não seminomatosos 80-85% 
• Seminomas 15-25% 

– somente B-hCG ou LDH,
– jamais AFP (em seminomas puros)

Hanna NH and Einhorn LH. N Engl J Med Nov 20;371(21):2005-16, 2014.



human Chorionic Gonadotropin (hCG) 
• Maioria dos exames  mensuram a subunidade beta, pois a alpha é comum a vários hormonios 

pituitários
• ASCO/NACB: uso de um ensaio imunométrico de duplo anticorpo que meça o beta-hCG total 

( tanto o dímero alfa / beta intacto como o monômero beta livre)
• Normalidade 5-10 UI/L
• Meia vida 1- 3 dias 
• Varia de acordo com tipo histológico e estágio tumoral

– 10-20%  EC I NS a  > 40% EC III
– Carcinomas Embrionários, Coriocarcinoma e Mistos

• beta-hCG >50.000 UI/L => 3.5% Hipertireoidismo ( ligação cruzada no receptor com TSH)  
• Falso positivos:

– Hipoganadismo => ↑ LH = reação cruzada na mensuração laboratorial com beta hCG 
– Lise tumoral pós tratamento (especialmente após C1)
– Anticorpos heterófilos que interferem na mensuração laboratorial 
– Maconha (único relato)
– Produção por outros tumores como neuroendocrino, bexiga, rim, próstata, pulmão, cabeça e pescoço, 

gastrointestinal, colo de útero, útero, vulva, linfoma e leucemias

Kricka LJ. Clin Chem; 45:942, 1999.
http://www.fda.gov

Garnick MB. N Engl J Med; 303:1177, 1980.
Braunstein GD. Urology ; 25:605, 1985.

Stenman UH. Clin Biochem ; 37:549, 2004.
Oosting SF. Ann Oncol. ;21(1):104, 2010. 



Alfa Feto Proteína (AFP) 
• normal < 10-15 micrograms/L
• Meia vida 5-7 dias
• Seminona não produz por definição
• Tipos Não Seminomatosos: tumores do saco vitelínico/seio endodérmico e 

carcinoma embrionário.
– 10-20% EC I e até 40-60% EC III

• Falso positivo:
– Outros tumores como Hepatocarcinoma, metástases hepáticas de quaisquer 

tumores e tumores gastrointestinais
– Outras doenças que acometem o fígado como cirrose, hepatite, abuso de 

álcool 
– Lise tumoral após C1 de tratamento 

Gilligan TD. J Clin Oncol;28(20):3388, 2010.
Yuasa T. J Androl;20(3):336, 1999.



Lactate dehydrogenase (LDH) 

• ↑ em 40 -60% dos tumores de testículo
• < sensibilidade e especificidade que HCG e AFP em Não 

Seminomas
• Pode ser único marcador de Seminomas
• Relacionado a volume de doença e taxa proliferativa 
• FATOR PROGNÓSTICO independente
• Sensível, mas não específico na recorrência  
• Falso positivos:

– Inúmeros processos inflamatórios, infecciosos ou de quaisquer danos 
teciduais agudo ou crônico 

Gilligan TD. J Clin Oncol;28(20):3388, 2010
Mencel PJ. J Clin Oncol;12(1):120, 1994



International Germ Cell Collaborative Group 
(IGCCCG)

• 1991
• British Medical Research Council(MRC)
• European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer (EORTC)
• EUA:

– Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
– Indiana University Hospital
– University of Texas MD Anderson Cancer Center

• National Germ Cell Groups:
– Canada, Austrália, Nova Zelândia, Espanha, França, 

Dinamarca, e Itália
IGCCCG, J Clin Oncol 15:594-603. 1997



International Germ Cell Cancer Collaborative Group 
1997 - (IGCCCG)

• 1975-1990: 5.202 (CDDP ou Carboplatina)
– 85% Não Seminomatoso (NS): 4.454
– 15% Seminoma: 660

• Seguimento: 5 anos
• Validação: 30% Não Seminomatoso
• Análise Multivariada:

– Sítio da Doença
• Extragonadal - Mediastinal (Não Seminiomas)

– Metastase ExtraPulmonar
• Único fator  em Seminomas 

– Marcadores: AFP, HCG e LDH

IGCCCG, J Clin Oncol 15:594-603. 1997



Sobrevida Livre 
de Progressão

• (A) AFP
– < 1.000 ng/mL
– 1.000 – 10.000 ng/mL
– >10.000 ng/mL

• (B) HCG
– < 5.000 UI/L (1.000ng/mL)
– 5.000 – 50.000 UI/L (1.000–10.000ng/mL)
– > 50.000 UI/L  (10.000 ng/mL)

• (C) LDH
– < 1.5xLSN
– 1.5-10xLSN
– >10xLSN

IGCCCG, J Clin Oncol 15:594-603. 1997



Classificação
Prognóstica

IGCCCG

IGCCCG, J Clin Oncol 15:594-603. 1997

1975-1990: 5.202 (CDDP ou Carboplatina)



Subgrupos de Pobre Prognóstico 

• Indiana University ( N = 273, 1990 to 2014)
• SLP (5a) 58%
• SG (5a) 73% 

Adra N. Ann Oncol. 2016 May;27(5):875-9, 2016.

48% x 64% 
(95% CI 56% to 71%) (P = 0.01).

SG (5ª) 69%  x  76% 
(95% CI 68% to 82%) (P = 0.17)

Apresentador
Notas de apresentação
SG e SLP melhor que a do IGCCCG. Clinical and pathological characteristics were available for all patients and all of them were treated with cisplatin-etoposide-based chemotherapy. Cox proportional hazards models were used to target significant predictors of disease progression and mortality. Median follow-up time was 8 years Significant predictors of mortality were Primary mediastinal NSGCT [hazard ratio (HR) 4.63, 95% CI 2.25-9.56; P < 0.001], brain metastasis (HR 3.30, 95% CI 1.74-6.23; P < 0.001), and increasing age (HR 1.03, 95% CI 1.01-1.06; P = 0.02).



Subgrupos de Intermediário e Pobre  
Prognóstico 

• Indiana University e Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori
• N = 647

Necchi A. Clin Genitourin Cancer. Apr;15(2):306-312.e3, 2017.

Apresentador
Notas de apresentação
São PPRO tanto para SLR  como SG 



Subgrupos de Intermediário e 
Pobre  Prognóstico 

Necchi A. Clin Genitourin Cancer. Apr;15(2):306-312.e3, 2017.

SLP SG



Biomarcadores & Tratamento 

Mazumdar M. J Clin Oncol. May 1;19(9):2534-41, 2001

• Fator Prognóstico

X

• Fator Preditivo 



Alta dose 1a Linha
MSKCC, ECOG, SWOG e CALGB

• Declínio dos Marcadores:
• Satisfatório: 58%

– Normal após C3 
– Meia Vida 7 dias AFP   e 

3.5 dias  HCG
• Insatisfatório: 42%

– 1 ou mais marcadores 
com queda > 7 dias  AFP    
ou    > 3.5 dias HCG

Motzer RJ, J Clin Oncol 25:247-256, 2007

p=0.03



Fizazi K. Lancet Oncol. 2014 Dec;15(13):1442-50.



GETUG 13
SLR – Queda Desfavorável 

Fizazi  K. J Clin Oncol, 34:4504, (suppl),2016



Biomarcadores através da Imunohistoquímica 

• Anidrase Carbônica  IX (N = 228)

Kalavska K.  Oncol Lett. Oct;12(4):2590-2598, 2016.
Kalavska K. Oncol Lett. Apr;13(4):2177-2185, 2017.

SéricoTumoral 
HR 0.57, p=0.037

Apresentador
Notas de apresentação
Marcador de hipoxia e maior agressividade 



• Receptor c-MET do Fator de Crescimento de Hepatócito 

Scheri KC.  Oncotarget. Aug 7;9(61):31842-31860, 2018 

Apresentador
Notas de apresentação
c-MET receptor as potential biomarker and target molecule for malignant testicular germ cell tumorsHepatocyte growth factor (HGF) is present in the testicular microenvironment, together with its receptor c-MET Principalmete expresso emcarcinoma embrionario, teratoma, tumor de sacovitelinico



Biomarcadores Imunorelacionados

• PD-L1 Tumoral

• Infiltrado Linfocitário Tumoral 

Fankhauser CD. Br J Cancer. Jul 28;113(3):411-3, 2015
Chovanec M. Oncotarget. Mar 28;8(13):21794-21805, 2017

HR = 0,08, 95% CI (0.04 – 0.16),p = 0.001



Systemic immune-inflammation index 
(SII)

• SII = P x  N/L

Chovanec M. Br J Cancer. Mar 20;118(6):831-838, 2018.



• Fase II Pembrolizumab (anti-PD1)
• N = 12
• PD-L1 (+) = 2  (PD ambos) 
• TR (RC+RP) = 0 
• DE = 2 

Biomarcadores Imunorelacionados

Adra N.  Ann Oncol.  Jan 1;29(1):209-214, 2018. 



Caracterização Molecular do Tu de Testículo

Shen H. Cell Rep. Jun 12;23(11):3392-3406, 2018.

Apresentador
Notas de apresentação
These tumors exhibited high aneuploidy and a paucity of somatic mutations. Somatic mutation of only three genes achieved significance—KIT, KRAS, and NRAS—exclusively in samples with seminoma components`Muito poucos Neo antigenos 



miRNA: biology and biomarker potential

Presented By Robert Hamilton at 2019 Genitourinary Cancers Symposium



miRNA: biology and biomarker potential
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• miRNA

Shen H. Cell Rep. Jun 12;23(11):3392-3406, 2018.



miRNA: biology and biomarker potential

Presented By Robert Hamilton at 2019 Genitourinary Cancers Symposium
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Varied methods: table courtesy of Lucia Nappi, BC Cancer Agency 

Presented By Robert Hamilton at 2019 Genitourinary Cancers Symposium



Overcoming the teratoma issue

Presented By Robert Hamilton at 2019 Genitourinary Cancers Symposium



Estudos Prospectivos de Validação

Presented By Robert Hamilton at 2019 Genitourinary Cancers Symposium



Biomarcadores em Câncer de Testículo
Conclusões

• HCG, AFP e LDH ainda são os principais
– Diagnóstico, estagiamento (prognóstico), 

direcionamento e avaliação de tratamento, além 
de seguimento

• miRNA forte promessa 
– Falta padronização e validação

• Caracterização molecular
– Oportunidades de biomarcadores e novas terapias 



OBRIGADO 


	Biomarcadores em câncer de testículo
	Declaração de Conflitos de Interesse�De acordo com a Resolução 1931/2009 do Conselho Federal de Medicina e com a RDC 96 / 2008 da ANVISA, declaro que:
	Biomarcador: Definição
	Slide 6
	History of breakthroughs in testicular cancer
	Marcadores Tumorais em Tumor de Testículo
	human Chorionic Gonadotropin (hCG) 
	Alfa Feto Proteína (AFP) 
	Lactate dehydrogenase (LDH) 
	International Germ Cell Collaborative Group �(IGCCCG)
	International Germ Cell Cancer Collaborative Group �1997 - (IGCCCG)
	Sobrevida Livre �de Progressão
	Classificação�Prognóstica�IGCCCG
	Subgrupos de Pobre Prognóstico 
	Subgrupos de Intermediário e Pobre  Prognóstico 
	Subgrupos de Intermediário e Pobre  Prognóstico 
	Biomarcadores & Tratamento 
	Alta dose 1a Linha�MSKCC, ECOG, SWOG e CALGB
	Número do slide 19
	GETUG 13�SLR – Queda Desfavorável 
	Biomarcadores através da Imunohistoquímica 
	Número do slide 22
	Biomarcadores Imunorelacionados
	Systemic immune-inflammation index (SII)
	Biomarcadores Imunorelacionados
	Caracterização Molecular do Tu de Testículo
	miRNA: biology and biomarker potential
	miRNA: biology and biomarker potential
	Número do slide 29
	miRNA: biology and biomarker potential
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 19
	Slide 21
	Slide 22
	Varied methods: table courtesy of Lucia Nappi, BC Cancer Agency 
	Overcoming the teratoma issue
	Estudos Prospectivos de Validação
	Biomarcadores em Câncer de Testículo�Conclusões
	Obrigado 

