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Resumen:

Introduccion: El cancer testicular de células germinales (TTCG) es la neoplasia maligna mas frecuente en
hombres jovenes. Su etiologia es multifactorial y el componente genético familiar aumenta el riesgo 6-10
veces. Variantes en genes reguladores de la diferenciacion germinal y del cromosoma Y, especialmente en la
region AZFc, se asocian a seminoma e infertilidad. En Chile, pese a la alta incidencia de TTCG, se desconoce
la prevalencia de estas deleciones. Material y Métodos: En este estudio preliminar se analizé la frecuencia
de Delp-AZFc en 92 pacientes con TTCG y 145 controles normozoospérmicos sin infertilidad, criptorquidia ni
cancer testicular. Las deleciones se detectaron mediante PCR con partidores sY1291 (gr/gr), sY1191 (b2/b3),
sY1161 y sY1197 (b1/b3). Todos los participantes otorgaron consentimiento informado aprobado por comités
de ética institucionales. Resultados: La histologia tumoral correspondié a seminoma (29%), no seminoma
(34%), mixto (18%) y carcinoma intratubular (2%); 19,5 % fue bilateral (tres sincronicos). La prevalencia de
Delp-AZFc fue 4,3 % en casos y 2,1 % en controles (p = 0,05). En tumores bilaterales fue 5,6 %, sin
diferencias significativas respecto de controles ni por tipo de delecién (gr/gr, b2/b3). Conclusiones: No se
observaron asociaciones significativas entre Delp-AZFc y TTCG o su bilateralidad. Estos resultados
preliminares corresponden a la primera cohorte chilena en curso (n = 130 casos proyectados) y serviran para

definir el valor predictivo de AZFc como biomarcador de susceptibilidad tumoral.

Palabras clave: cancer testicular, células germinales, delecion parcial_AZFc, cromosoma Y, susceptibilidad

genética.



Abstract

Introduction: Testicular germ cell tumor (TGCT) is the most common malignant neoplasm in young men. Its
etiology is multifactorial, and familial genetic factors increase risk by 6—10-fold. Variants in genes regulating
germ cell differentiation and Y-chromosome deletions, particularly within the AZFc region, have been
associated with seminoma and infertility. In Chile, despite a high TGCT incidence, the prevalence of these
deletions remains unknown. Material and methods: In this preliminary study, we analyzed the frequency of
partial AZFc deletions (Delp-AZFc) in 92 TGCT patients and 145 normozoospermic controls without infertility,
cryptorchidism, or testicular cancer. Deletions were detected by PCR using diagnostic primers sY1291 (gr/gr),
sY1191 (b2/b3), sY1161, and sY1197 (b1/b3). All participants provided informed consent under institutional
ethics committee approval. Results: Tumor histology included seminoma (29%), non-seminoma (34%), mixed
(18%), and intratubular carcinoma (2%); 19.5% were bilateral (three synchronous). The prevalence of
Delp-AZFc was 4.3% in cases and 2.1% in controls (p = 0.05). Among bilateral tumors, Delp-AZFc frequency
was 5.6%, with no significant differences compared with controls or by deletion subtype (gr/gr, b2/b3).
Conclusions: No significant associations were found between Delp-AZFc and TGCT or its bilaterality. These
preliminary findings represent the first Chilean cohort under study (n = 130 cases projected) and will help

determine the predictive value of AZFc as a biomarker of tumor susceptibility.
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Introduccion

El cancer testicular es la neoplasia maligna mas comun en hombres jovenes,
especialmente entre los 15 y 44 afios, con una incidencia creciente a nivel mundial (1-3).
En Chile, presenta una de las tasas mas altas de Sudamérica, alcanzando 11 por
100.000 habitantes mayores de 15 afos, con variaciones regionales (4-6). En
estadisticas del Complejo Asistencial Barros Luco Trudeau, 92% de los tumores
testiculares fueron unilaterales y 8% bilaterales (64% asincrénicos, 36% sincrénicos),
siendo 97,1% tumores de células germinales: seminoma (57%), no seminoma (28%) y
mixto (14%) (4).

El tratamiento estandar es la orquiectomia inmediata, seguida de quimio y/o radioterapia
segun extension tumoral, pudiendo la quimioterapia afectar transitoriamente Ia
espermatogénesis con azoospermia reversible en 2 a 5 anos en la mayoria de los casos
(7,8). Entre los principales factores de riesgo destacan la criptorquidia, la infertilidad, la
etnicidad y los antecedentes familiares de cancer testicular (9,10). Estas condiciones,
junto a la falla espermatogénica primaria, se consideran manifestaciones del sindrome de

disgenesia testicular, de base genética y/o ambiental (11).

Estudios del cromosoma Y en poblacion europea han asociado deleciones del brazo



largo (Yq) tanto a infertilidad como a TTCG (12,13). Las microdeleciones del cromosoma
Y (MDY) son la causa genética mas frecuente de infertilidad secretora de origen primario
(14). La region no recombinante MSY contiene secuencias ampliconicas altamente

homologas propensas a recombinaciones que originan deleciones AZF (15-17).

Dentro de estas, la delecion gr/igr se ha asociado a mayor riesgo de falla
espermatogénica primaria (18) y TTCG (12,13). Dicha delecion comprende la eliminacion
de copias de genes testiculo-especificos como DAZ, CDY1, BPY2 y PRY (20). Respecto
a otros tipos de deleciones parciales (b2/b3 y b1/b3) existe menor o casi nula informacién

sobre su relevancia.

Si bien estudios en poblaciones europeas confirman la asociacion entre deleciones
parciales AZFc y TTCG (12,13,21,22) no existen antecedentes en poblacién chilena. Por
ello, este estudio busca analizar la incidencia de Delp-AZFc y su posible rol como
biomarcador de riesgo de TTCG, caracterizando por tipo y lateralidad tumoral en una
cohorte inicial de 92 pacientes, con proyeccion a 130 casos para analisis ampliado que
incorporara analisis de antecedentes familiares, criptorquidia e infertilidad previos a la

neoplasia.

Hipotesis de trabajo: Las deleciones parciales gr/gr del cromosoma Y presentan una
mayor incidencia en hombres chilenos con historia de tumor testicular de células

germinales comparado a hombres chilenos normozoospérmicos sanos.

Objetivos especificos;

1) Determinar la presencia de deleciones parciales de AZFc en pacientes chilenos con
antecedentes de TTCG (casos) en DNA obtenido de sangre periférica respecto de
145 controles normozoospérmicos previamente estudiados.

2) Determinar posibles diferencias de prevalencia de las deleciones parciales de AZFc
de acuerdo a la lateralidad tumoral y tipos histolégicos tumorales observados entre

los casos.

Material y Métodos

Los pacientes con cancer testicular de células germinales (TTCG) fueron reclutados en el



Laboratorio de Andrologia Clinica y la Unidad de Andrologia Molecular y Reproductiva
(IDIMI), a partir de consultas por criopreservacion espermatica, analisis seminales, y
desde el Hospital Clinico San Borja Arriaran (HCSBA) y el Instituto Nacional del Cancer
(INC), donde recibian o habian recibido tratamiento por TTCG. Un porcentaje menor fue
derivado directamente por su médico tratante a la UAMR para su incorporacion al estudio
(Tabla 1).

Tabla 1. Procedencia de los pacientes

con TTCG
Recinto N° Casos (porcentaje)
IDIMI 48 (52,2%)
HCSBA 27 (31,5%)
HPH 1(1,1%)
HCUCH 4 (4,4%)
INC 6 (6,5%)
HSVT 2 (2,2%)
HPSB 1(1,1%)
FALP 1(1,1%)

IDIMI: Instituto de Investigaciones Materno Infantil;
HCSBA: Hospital Clinico San Borja Arriaran; HPH:
Hospital Padre Hurtado; HCUCH: Hospital Clinico
Universidad de Chile (J.J. Aguirre); INC: Instituto
Nacional del Cancer; HSVT: Hospital San Vicente de
Tagua Tagua; HPSB: Hospital Parroquial de San

Bernardo; FALP: Fundacién Arturo Lépez Pérez.

Todos los participantes firmaron consentimiento informado aprobado por el Comité Etico
de Investigacién en Seres Humanos (CEISH) de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile, el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Central (CEC-SSMC) y los comités cientificos del HCSBA e INC.

Cada paciente completé un cuestionario en linea y proporciond antecedentes clinicos
relevantes: informe histopatolégico, marcadores tumorales pre y postoperatorios,
tomografia computarizada (TAC) e informacion adicional necesaria para la etapificacion
tumoral (AJCC, 82 edicidon). Asimismo, se recopilaron datos de examenes seminales

realizados antes de la orquiectomia o de la quimioterapia.

El grupo control incluyé 145 hombres normozoospérmicos previamente estudiados,



definidos segun criterios de la OMS (2021), sin antecedentes de infertilidad, criptorquidia,
testiculo en ascensor, cancer o enfermedades cronicas,
Deteccion de Delp-AZFc:

Las deleciones parciales de AZFc se determinaron mediante PCR (simple y multiple) con
sequence-tagged sites (STS) especificos de la region AZFc. La ausencia de amplificacion
de los marcadores sY1291 (gr/gr), sY1191 (b2/b3) y sY1161-sY1197 (b1/b3) definid los
distintos tipos de Delp-AZFc (20, 23). Los controles fueron analizados con la misma
metodologia y marcadores validados.

Analisis estadistico:

Los datos fueron procesados con SPSS v30. Se evaluaron proporciones mediante la
prueba de Chi-cuadrado, comparando la frecuencia total de Delp-AZFc y de sus subtipos
(gr/gr, b1/b3, b2/b3) entre casos y controles, asi como su relaciéon con variables

histolégicas, de lateralidad y fertilidad

Resultados

Se analizaron 92 pacientes en el grupo TTCG y 145 en el grupo control. La media de edad
al momento del primer (en los bilaterales) o Unico diagndstico de TTCG, fue de 29 + 8
afos de edad (media = DE), y en los controles de 27 + 9 afios de edad al momento de
reclutar. Entre los Casos pesquisamos antecedentes de infertilidad previa en el 29% de
los pacientes (12/40) y/o un 34% de recuento seminal de espermatozoides < 510°
millones/ml (16/47), por lo que se realizé el estudio estandar de MDY, sin observar
resultados positivos de deleciones clasicas del cromosoma Y, y procediendo al estudio de
DelP-AZFc.

Respecto a la histopatologia tumoral, dichos informes fueron recabados en el 80% (n=74)
de los pacientes. El 20% (n=18) restante tenia historia clinica de orquiectomia por TTCG,
pero no contaba con informe histopatoldgico o tenia solo biopsia testicular con NGCIS
(n=2). Las histologias tumorales obtenidas de los informes de anatomia patoldgica fueron:
seminoma (n=27), no seminoma (n=31, 15 mixtos), mixto (n=17) o carcinoma intratubular
(GCNIS, n=2), y donde 19,5% (18/92) fue bilateral (3 sincrénicos).

La prevalencia de delp-AZFc en los casos se muestra en la Tabla 2. No observamos
diferencias significativas entre casos y controles (P 20,05, chi?), ya sea en el total de las
DelP-AZFc (2,1% versus 4,6%) o al separar por los tipos gr/gr y b2/b3 observados (5,6%
versus 0,7%) o b2/b3 (1,1% versus 1,4%).



Tabla 2. Deleciones parciales de AZFc en Pacientes
con diagndstico de tumor testicular de células

germinales
DelP-AZFc Casos (n=92) Controles (n=145)
b2/b3 1 (1,10/0) 2(-]'4%)
a/gr 3(3,3%) 1(0,7%)
Total 4 (4,3%) 3(2,1%)

En el grupo de Casos con TTCG bilateral (Tabla 3) observamos un paciente con
Delp-AZFc (gr/gr), lo que tampoco mostré diferencia estadistica respecto del grupo
control, tanto en el total de las DelP-AZFc (5,6% versus 2,1%) como en las deleciones
gr/gr (5,6% versus 0,7%). Cabe destacar que este paciente tenia historia de TTCG
bilateral asincronico con historia previa de fertilidad, y sin historia de familiares de primer
grado con cancer testicular. La neoplasia asincrénica tuvo una diferencia de 6 afios entre
cada orquiectomia. El tipo histolégico tumoral en ambos testiculos fue de seminoma
clasico puro, etapificacion: pT1b (ambos primarios) ycTX ycNO cMO SO — en remision
(continua vigilancia) y sin historia andrologica relevante, como criptorquidia o testiculo en
ascensor.

Entre los 2 casos con TTCG unilateral y delecion gr/gr, la histologia tumoral correspondié
a no seminomas mixtos: 1) carcinoma embrionario (45%) / teratoma maduro (45%) /
tumor de saco vitelino (10%) y 2) teratoma y carcimoma embrionario etapa lll. Los
pacientes no mostraron antecedentes androldgicos relevantes o historia familiar de TTCG
en familiares de primer grado.

El paciente con TTCG unilateral que presentd delecion b2/b3 tampoco tenia historia de
infertilidad o antecedentes androldgicos relevantes y habia presentado un seminoma
clasico puro unilateral de etapa IS (pT1b NO MO S1).

Tabla 3. Deleciones parciales de AZFc en pacientes con diagndstico de tumor testicular de células germinales
clasificados segun lateralidad/temporalidad

Controles (n=145) Casos (n=92)
Bilaterales Bilaterales Bilaterales unilaterales
(n=18) asincronicos (n=15) sincrénicos (n=3) (n=74)
DelP-AZFc 3(2.1%) 1(5.6%) 1(6,7%) 0 3 (4%)
gr/gr 1(0,7%) 1(5.6%) 1(6.,7%) 0 2(2,7%)
b2/b3 2 (1.4%) 0 0 0 1(1,4%)
Sin del_Y 142 (97,9%) 17 (94%) 14 (93%) 3 (100%) 71

Discusién y conclusiones



El TTCG es una neoplasia maligna en alza y es mas frecuente en hombres en edad
reproductiva (1-6). Su etiologia es multifactorial y asociada a multiples factores
ambientales y genéticos, Diversos estudios sugieren la participaciéon de variantes de
genes reguladores de la diferenciacién germinal y de la regién AZFc del cromosoma Y.

La delecién gr/gr es uno de los polimorfismos de relevancia en Europa y Chile debido a
su amplia asociacién al deterioro espermatogénico (20, 23, 24).

Estudios en poblacion europea han demostrado la relacion entre la delecion gr/gr y el
riesgo de TTCG, en sujetos con patron seminal normal, con o sin historia familiar de
TTCG (12, 13, 21, 22), representando un factor de riesgo de 4,1 veces para el desarrollo
de seminoma, respecto de controles normozoospérmicos, instando al seguimiento de
familiares de pacientes con cancer testicular y delecién gr/gr (21, 22). En linea con lo
anterior, en el presente estudio la mitad de los pacientes con deleciones gr/gr presentaba
seminoma puro (2 gr/gr) o no seminoma (1 gr/gr y 1 b2/b3) sin antecedentes de
infertilidad u otros asociados, tal como criptorquidia. Por lo tanto, sugerimos realizar el
estudio de pacientes con TTCG de histologia conocida y de grupos lo suficientemente
homogéneos y bien caracterizados. Cabe destacar que en relacion al posible riesgo de
criptorquidia el estudio de Giachini y cols. (18) evalud el papel de la delecion gr/gr en la
etiopatogenia de la criptorquidia sin observar asociacion.

Concluimos que realizar estudios detallados en pacientes chilenos con TTCG permitira

avanzar en el conocimiento genético de mayor susceptibilidad de nuestra poblacion.
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