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“Alma: como eu cresci.
E como tu és
agora

pequena, fragil, orvalhada.”

Eugénio de Andrade, Poesia, Terra de Minha Mée, 1998



Resumo

O cancro testicular representa cerca de 1% de todos os cancros no sexo masculino. E o tumor sdlido
mais frequente no homem entre os 20-35 anos. A sua etiologia permanece desconhecida, embora varios
factores de risco sejam apontados. Com a descoberta da cisplatina, o tratamento do cancro testicular tornou-
se um dos sucessos na historia da oncologia, conseguindo-se uma melhoria substancial na sobrevivéncia

destes doentes. Apesar disso, a doenga metastatica é ainda uma importante causa de mortalidade.

Neste frabalho, procuramos estudar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos tumores de
células germinativas testicuiares (TCGT) e determinar factores de prognéstico para sobrevivéncia livre de
doenga (SLD) e global (SG). Realizamos um estudo retrospectivo com base na consulta do processo clinico
de 147 doentes admitidos por cancro testicular, no Instituto Portugués de Oncologia (IPQ) - Centro Regional
do Porto, de Maio de 1974 a Dezembro de 1997. Apds a exclusdo de 28 doentes foram analisados 119 casos
- 65 tumores de células germinativas ndo seminomatosos (TCGNS) e 54 tumores de células germinativas
seminomatosos (TCGS), tendo sido efectuada a sua reviséo histologica.

Efectuou-se inicialmente uma andlise do conjunto da populagdo estudada, e posteriormente
avaliaram-se separadamente os dois tipos histologicos. Aplicaram-se os critérios de prognostico do Consenso
Internacional de Tumores de Células Germinativas (CITCG) & populagéo em estudo.

Os resultados obtidos permitiram constatar um atingimento preferencial da populagao jovem, sendo
os doentes com TCGNS significativamente mais jovens. A criptorquidia associou-se com cancro testicular em
10,9% dos casos. Os TCGNS surgiram em estadios mais avangados do que os TCGS.

Em ambos os tipos histologicos, o estadio interferiu significativamente com a resposta ao tratamento
inicial. Para os TCGNS, o nivel da subunidade beta da gonadotrofina coriénica (B-hCG) inferior a 1 UllL e o

esquema BEP (bleomicina, etoposideo e cisplatina), também se associaram a melhor resposta.



Para os TCGS, a andlise univariada definiu o estadio e a resposta inicial ao tratamento, como
variaveis significativas para a SG. O nivel de B-hCG pré-operatorio superior a 40 UlL e o estadio
influenciaram significativamente a SLD.

Para os TCGNS, a SG variou significativamente com os niveis de B-hCG pos-operatérios e alfa-
fetoproteina (AFP) pré-operatoria, estadio, resposta ao tratamento inicial e regime de quimioterapia efectuado.

Em relagéo a SLD, a AFP pré-operatoria superior a 3 Uliml influenciou significativamente a SLD. Os
doentes com critérios de bom prognostico, segundo o CITCG, tiveram uma SG e SLD, significativamente
melhor do que os doentes de mau prognéstico.

Na analise multivariada, efectuada apenas para os TCGNS, o estadio il e a AFP inferior a 3 UlfmL

revelaram-se variaveis com significado prognéstico independente para a SG.

I



Summary

Testicular cancer represents approximately 1% of all cancers occurring in men. However, it is the
most common cancer in males aged 20-35 years old. The etiology is unknown, although several risk factors
have been determined. With the discovery of cisplatinum, the treatment of testicular cancer is one of the most
effective in oncology. There was a considerable improvement on the survival of patients with germ cell
testicular tumors. In spite of this fact, many patients with advanced disease still die of this tumor.

In this study, we tried to analyse the clinical presentations and epidemiological features of germinate
testicular tumors as well as to determine the prognostic factors in relation with the disease free survival (DFS)
and overall survival (OS). We retrospectively analysed 147 patients, admitted to the Portuguese Oncology
Institute — Porto, between May 1974 and December 1997. From the initial 147 patients, 28 patients were
excluded and the remaining 119 were studied (65 nonseminoma and 54 seminoma tumors).

After an initial global evaluation, a separate analysis was conducted for nonseminoma and seminoma
tumors.

Our results showed that this cancer affected predominantly young and middle-aged men. The
nonseminoma type had an even younger incidence in term of age, which was statistically significant. A history
of cryptorchidism was present in 10,9 percent of the cases. Advanced disease was more frequent in patients
with nonseminoma tumor.

In terms of response to the initial therapy, staging had a significant impact upon the clinical response.
In the nonseminoma type, a 8 subunit human chorionic gonadotropin (B-hCG) level less than 1 UIIL as well as
the use of the BEP chemotherapy scheme, were both associated with a better response rate.

For seminoma tumors, an univariated analysis defined the stage and the treatment response as
significant variables for the overall survival (OS). Besides this, a pos-operative B-hCG level above 40 U/ L and

the initial stage, influenced significantly the disease-free survival (DFS).
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Overall survival for the nonseminoma tumors related significantly with the postoperative B-hCG level,
pre-operative alpha-fetoprotein (AFP) level, initial staging and the response to the initial treatment and type of
chemotherapy regimen. For the DFS, a pre-operative AFP level above 3 UlimL was a beneficial feature that
influenced significantly the DFS.

The patients with good prognostic factors, according to the International Germ Cell Cancer
Consensus, had an OS and DFS significantly superior comparing to those with poor prognostic factors.

The multivariate analysis, was only performed for the nonseminoma tumors revealing stage /Il and an

AFP level less than 3 Ul/mL as independent prognostic factors in terms of OS.
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1. INTRODUGAO

O cancro do testiculo ¢ uma neoplasia relativamente rara e representa, no sexo masculino, cerca de
1% de todos os tumores malignos (. E contudo, uma patologia extremamente importante, pois incide

fundamentalmente numa faixa etaria jovem, em pleno pico de fertilidade.

Compreende um grupo de neoplasias morfologica e clinicamente diversas, estando o seu tratamento
altamente dependente das caracteristicas histologicas do tumor. Sendo grande a sua diversidade histologica
podemos, no entanto, considerar duas entidades principais @ :

Tumores de células germinativas seminomatosos (TCGS), constituidos histologicamente por células
neoplasicas germinativas que lembram a gametogénese, embora sejam células espermatogénicas imaturas.

Tumores de células germinativas néo seminomatosos (TCGNS), constituidos por células neoplasicas

germinativas embrionarias que semelham a histogénese do embri&o.

Embora a resisténcia & quimioterapia seja 0 maior problema do tratamento médico anti-neoplasico,
os tumores de células germinativas testiculares (TCGT) s&o altamente quimiosensiveis, particularmente a
cisplatina ® . Com uma correcta abordagem multidisciplinar, mais de 80% dos doentes, incluindo os que tém
doenga metastatica, podem ser curados. Por isso, o cancro do testiculo € um dos paradigmas do tratamento

multidisciplinar do cancro.



1.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO TESTICULO ¢“5678)

O testiculo é uma glandula tubular composta, suspensa na bolsa escrotal por um longo pediculo, o
cord3o espermatico, que é constituido pelo ducto excretor do testiculo (canal deferente), vasos sanguineos e
nervos. Esta envolvido pelas tlnicas vaginalis, albuginea e vascular. Desenvolve-se cerca da 7% semana de
gestacao, na parede dorsal da cavidade abdominal, descendo posteriormente para o escroto. Esta descida,
resulta da interacgao de factores hormonais e mecanicos, ainda nao completamente compreendidos, embora
seja fundamental a integridade funcional do eixo hipotalamo-hipéfise-testiculo.

Os tibulos seminiferos sdo os constituintes basicos do testiculo e representam a sua porgao
exocrina. Cada testiculo esta dividido, por septos, em lobulos que contém um a quatro tubulos seminiferos. No
adulto, os tibulos seminiferos estao revestidos por epitélio estratificado, composto por células de sustentagéo
(células de Sertoli) e células germinativas que se encontram em diversos estadios de diferenciagéo.

As células de Leydig estdo localizadas nos intersticios angulares, entre os tubulos seminiferos.
Constituem 12% do volume testicular e produzem androgéneos, sobretudo testosterona. As células
enddcrinas ndo sdo tao sensiveis & temperatura como as células germinativas. Provavelmente por isso, os
doentes com criptorquidia, embora possuam caracteres sexuais secundarios normais, tém guase sempre
comprometida a fertilidade, porque a mais elevada temperatura abdominal ou inguinal, origina uma atrofia dos
thbulos seminiferos.

A irrigagao sanguinea e a drenagem linfatica testicular, reflectem a sua origem intra-abdominal. As
artérias testiculares tém origem na aorta, abaixo das artérias renais; a veia espermética direita drena
directamente para a veia cava inferior e a veia espermatica esquerda para a veia renal esquerda. A drenagem
linfatica do testiculo direito faz-se para os ganglios linfaticos interaortocava, pré-cava e pré-aorticos. A

esquerda, a drenagem & mais lateral, para os ganglios para-aérticos, pré-aorticos e interaortocava.



1.2 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E FACTORES DE RISCO

A incidéncia do cancro testicular tem aumentado ao longo das Ultimas décadas sendo, actualmente, o
tumor sélido mais frequente no homem entre os 20 e 35 anos. A probabilidade de um homem vir a ter esta
neoplasia é de aproximadamente 1 em 500 (+9.10.1),

Em 1930, nos EUA, a sua incidéncia era de 2 casos por 100.000 homens, entre 1969 e 1976 de 3.8
casos por 100.000 e de 1983 para 1987 subiu para 4,1 casos por 100.000 (.12, E pois evidente o aumento da
sua incidéncia, havendo referéncias de que, a nivel mundial, duplicou nos dltimos 40 anos, coincidindo com o
declinio no numero de espermatozbides, o que favorece a hipotese da afrofia testicular estar na base
etioldgica, (.1213.14),

No registo oncolégico nacional de 1993 é referida a taxa de incidéncia padronizada de 1,06 (19,
Segundo os dados do registo oncologico de base populacional RORENO (Registo Oncologico da Regiao
Norte), na regido Norte de Portugal, a taxa de incidéncia desta neoplasia foi, em 1993 e 1994, de 11 e
1.6/100.000 habitantes, respectivamente (') - (Fig. 1) . De acordo com o mesmo registo, em 1994, a taxa de
incidéncia global de cancro dos orgaos genitais masculinos foi de 45/100.000 habitantes, a custa da grande

incidéncia (41,5/100.000) do cancro da prostata.



Fig. 1 - Taxa de incidéncia de cancro testicular na regido Norte de Portugal (RORENO)
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Na tabela 1 estio representados os novos casos/ano de cancro no homem e o respectivo numero de
casos de cancro do testiculo, segundo o registo oncologico de base hospitalar do Instituto Portugués de

Oncologia — Centro do Porto, efectuado a partir de 1982 e com dados publicados até 1996 (1,

Tabela 1 - Patologia oncologica masculina

198 1985 1984 1985 198 1987 1968 1989 1990 1991 1992 1993 194 195 19%

Neoplasias do testiculo 6 7 2 4 8 10 9 3 7 6 12 8 10 17 10

Total de neoplasias masculinas 645 528 563 584 653 694 766 930 984 1004 1104 1165 1303 1411 1579

A curva de incidéncia relacionada com a idade, mostra trés picos modais (.1.13.18.19); um pequeno
pico na infancia, essencialmente tumores do saco vitelino, um pico entre os 15-35 anos e outro apés os 75

anos (fundamentalmente linfomas e seminoma espermatocitico).
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A analise demografica revela que a incidéncia da doenga varia segundo a localizagéo geografica,
com uma alta incidéncia no Norte da Europa (Dinamarca tem das taxas mais altas - 8/100.000 homens/ano),
intermédia nos Estados Unidos (6/100.000 homens brancos) e mais baixa na Asia e Africa (1/100.000
homens) (17.8.11.1213.14)

Nos paises mais desenvolvidos, a incidéncia é maior nos estratos socioeconomicos elevados. Dados

de populagbes migrantes, apontam para um componente ambiental na etiologia destes tumores (120,

Existem diferengas raciais importantes (1%.11.21) sendo os TCGT mais frequentes nos brancos que
nos negros e hispanicos. Entre os negros, a incidéncia é menor nos Africanos nativos que nos Afro-
Americanos ('), Quando se estratifica pelo estado socioeconomico, esta diferenga persiste (12. A razéo para
a menor incidéncia na populagio negra ndo esta bem esclarecida. Henderson defende que na gravidez
precoce, os niveis de testosterona estardo mais elevados em mulheres negras do que em brancas,
estimulando a progresséo de células germinativas primitivas a células germinativas maduras, com um natural
efeito protector; a persisténcia de células germinativas primitivas durante a puberdade teria, pois, um papel

importante no desenvolvimento de tumor testicular 9.

Em termos familiares, 2% dos doentes com TCGT tém ou virdo a ter um outro membro da familia com
a mesma doenga (10, Apesar da sua etiologia desconhecida, alguns estudos (10.12,14,22.232425.26) g gerem que
vérios factores possam estar associados & sua patogénese e aumento de incidéncia, embora continuem
sendo hipotéticos - Tabela 2 . Ha, contudo, uma forte associagéo entre criptorquidismo e cancro do testiculo,

reconhecida ha mais de 100 anos @), A atrofia testicular seria a via final comum aos vérios factores (14,



Tabela 2 - Factores de risco

Associagdo com cancro testicular

Fungéo testicular diminuida Imunodepresséo
Criptorquidismo Puberdade precoce
Disgenesia testicular Traumatismo
Sindrome de Klinefelter Tors@o
Sindrome de Down Hémia inguinal
Orquite Baixo peso ao nascer

Historia de cancro testicular Nascimento prematuro

Historia familiar de cancro testicular Vida sedentéria

Raga Dieta rica em gorduras

Variagdes geograficas Exposigao a toxinas

Exposigao a estrogénios Exposigao ocupacional (tintas,quimicos,etc)

Criptorquidismo

Apesar de apenas 10% dos doentes com TCGT terem antecedentes de criptorquidismo, este éo
principal factor de risco conhecido. O risco relativo desta neoplasia nos doentes com criptorquidia & de 25a
14 vezes superior ao da populagéo em geral, (") podendo mesmo ocorrer no testiculo contralateral. 0O efeito
protector da orquidopexia tem sido muito debatido (27.2829), Na reviséo de Moller o risco néo aumentou quando
houve descida espontanea do testiculo ().

A localizagao do testiculo nfo descido também parece ser um cofactor para o desenvolvimento de
cancro, uma vez que os doentes com criptorquidismo intra-abdominal tém uma incidéncia 4 vezes maior de

cancro do testiculo, do que aqueles com criptorquidia no canal inguinal .

Hérnia inguinal
No estudo de Forman foi referida associago (8, mas andlises posteriores %30 n4o confirmam que a

hérnia inguinal aumente o risco de cancro testicular na auséncia de criptorquidismo ou atrofia testicular.



Estrogéneos exdgenos

A administraggo de dietilstilbestrol em ratas gravidas causa disgenesia testicular e/ou criptorquidia
nos seus filhos (139, Estudos epidemiologicos ndo confirmaram tal associagdo no homem, até porque a
incidéncia desta neoplasia tem vindo a aumentar em filhos de mulheres ndo medicadas com estrogéneos

durante a gravidez (1.13.19.203132)

Anomalias genéticas

Os doentes com sindrome de Klinefelter tém uma incidéncia aumentada de TCG, fundamentalmente
mediastinicos, mas também testiculares ©-33),

Dieckmann publicou um estudo com 4 casos de sindrome de Down e cancro testicular alertando para
uma possivel associagio, até agora ndo descrita, uma vez que inimeras comorbilidades néo permitiam que
estes doentes atingissem a idade de maior risco (834,

A disgenesia testicular e o sindrome de feminizag&o testicular também tém sido associados com um
aumento do risco de TCG em adultos 2939), A probabilidade de aparecimento de TCGT nos casos de

insensibilidade aos androgéneos é de 5-10% ).

Historia prévia de tumor de células germinativas testicular
Embora a incidéncia de tumor testicular bilateral ndo simultaneo seja apenas de 1-2%, ha

actualmente autores que referem uma incidéncia de 2-5% . Este aumento poder-se-ia explicar pelo aumento

do tempo de sobrevivéncia global 9.

Historia familiar
A historia familiar de cancro testicular parece ser um importante factor de risco, tendo 2% dos

doentes um outro membro da familia afectado (1037). Este risco, em familiares de doentes com cancro



testicular, ¢ um indicador importante da predisposigao genética. Se ha histéria familiar de TCGT, o risco de

tumor bilateral aumenta cerca de 4 vezes (),

Outros

A historia de traumatismo é frequentemente referida pelos doentes com tumor testicular, mas nao ha
evidéncia epidemioldgica que suporte uma relagao causal directa (*%). De igual modo, a vasectomia, encarada
como uma forma de traumatismo, ndo parece ser causa de TCGT (39),

A orquite virica, causada pelo paramixovirus responsavel pela parofidite, origina atrofia testicular ).
No entanto, estudos epidemiologicos ndo permitiram confirmar esta causa infecciosa como responsavel pelo
cancro testicular (13.19),

Embora seja referido, poucos dados suportam a hipotese de uma maior incidéncia de TCGT nos
doentes seropositivos para o virus da imunodeficiéncia adquirida humana (HIV) (1240)

A faixa etaria de maior incidéncia dos TCGT, coloca também a hipétese do possivel papel das
hormonas pituitarias e da testosterona como cofactores etiolégicos 441,

N&o foi possivel confirmar que variaveis perinatais, medidas antropométricas nas vérias idades,
dieta, exercicio fisico, acne, infecgdes ou tabagismo nas gravidas, contribuam para o aparecimento de cancro
do testiculo (22424344 A tabela 3 resume a estimativa do risco de cancro testicular associado a determinadas

condigdes ),

Tabela 3 - Estimativa do risco de TCGT em certas condigdes

Condigdo Aumento do risco
Criptorquidismo 3,55 vezes
Historia prévia de TCGT 5-10 vezes
Histéria familiar 5,5 vezes
Disgenesia gonadal 50 vezes
insensibilidade aos androgéneos 15 vezes




1.3 ASPECTOS CLINICO - PATOLOGICOS

Sintomas e sinais

A maioria dos casos de cancro testicular surge com dor testicular difusa, edema e endurecimento ou
combinago destes sinais e sintomas (1349, A dor testicular aguda, simulando tors&o testicular, ocorre menos
vezes e pode significar hemorragia intratumoral.

Cerca de 25% dos doentes apresentam-se com sintomas dependentes de doenga metastética (*): dor
dorsolombar (secundaria & compresséo provocada pelo envolvimento ganglionar retroperitoneal), dispneia,
dor toracica ou hemoptise (por metastizagdo pulmonar) e sintomatologia dependente de metastizagao

hepatica, 6ssea ou suprarrenal.

Diagnéstico

E fundamental uma anamnese cuidada e um correcto exame fisico, servindo o testiculo contralateral
de termo de comparagéo. A ecografia transescrotal permite diferenciar a massa intratesticular do hidrocelo. A
biopsia testicular nao é recomendada, sendo a orquidectomia inguinal radical o correcto procedimento para se

obter o diagndstico definitivo, bem como para assegurar o controle local da doenga (.913),

Padrio de metastizagao

A metastizaco regional faz-se primariamente para os ganglios linfaticos retroperitonealis, abaixo dos
vasos renais. Os tumores do testiculo direito metastizam, preferencialmente, para os ganglios interaortocava
e, por ordem decrescente, para os pré-cava e pré-adrticos. Os tumores do testiculo esquerdo metastizam
essencialmente para os ganglios para-adrticos e interaortocava ©9.

0 envolvimento ganglionar contralateral ocorre em 15% dos doentes, mas quando isso sucede, 0s



ganglios homolaterais também estéo envolvidos (6,

E raro haver outro envolvimento ganglionar embora, se o tumor primario invadir o epididimo ou se
estender para além do cordao espermatico, possa haver atingimento dos génglios iliacos externos e
obturadores e até dos ganglios inguinais se o tumor ultrapassar a tinica vaginalis ©.46.47),

De referir que, excepcionalmente, podem existir adenopatias supraclaviculares e metastizagao
pulmonar, sem haver doenga refroperitoneal 4. O figado, ossos e cérebro raramente séo sede de

metastizago isolada.

Marcadores Tumorais

No cancro testicular, os marcadores tumorais séo usados para o diagndstico, estadiamento (TNM,
1997), definigo do prognostico, monitorizagao da resposta terapéutica e avaliagdo da recorréncia.

Segundo Klein, os marcadores para o cancro do testiculo podem dividir-se em trés categorias (49);
Marcadores proteicos: gonadotrofina corionica humana (hCG), alfa-fetoproteina (AFP), desidrogenase
lactica (DHL), fosfatase alcalina placentaria (FAP) e enolase neurénio especifica (NSE)

Marcadores citogenéticos ou cromossomicos

Marcadores moleculares, incluindo oncogenes e genes supressores tumorais

Marcadores Proteicos

Os marcadores mais sensiveis e especificos sao a subunidade beta da hCG (B-hCG) e a AFP.

A hCG é uma glicoproteina de 45 kilodaitons (kD) composta por duas subunidades, alfa e beta. A
subunidade alfa é homologa dos peptideos alfa de varias outras hormonas, nomeadamente da hormona
luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH) e hormona tireoestimulante (TSH). A subunidade beta é

biologicamente activa e antigenicamente distinta (24, com homologia de 70% em relagéo a LH.
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Normalmente, a hCG & sintetizada pelo tecido trofoblastico da placenta durante a gravidez, sendo
detectaveis apenas diminutas quantidades de hCG (< 5 mUliml) no soro de adultos saudaveis “6).

O componente sinciciotrofoblastico dos TCG elabora B-hCG, pelo que elevagbes dos seus niveis
séricos podem ser observadas nos TCGS e nos TCGNS. Nos TCGS puros uma elevagéo de baixo nivel (<100
mUl/ml) ocorre em cerca de 10% dos casos, mas pode subir para 30-50% na doenga avangada (1.9:4649.5051)
Nos TCGNS metastaticos, a elevagao é frequente (40-60%) ©24).

A semi-vida da B-hCG é de 24-36 horas e mesmo concentragdes elevadas deste marcador devem
normalizar 5-7.5 dias, apos a cirurgia, se todo o tumor for removido (9. Podem existir falsos positivos por
reacgdes cruzadas com a LH. O uso de marijuana também origina falsos positivos (. Alguns doentes com
mieloma mltiplo & com cancros do figado, estémago, mama, pulmao, prostata e bexiga, também podem ter

concentragdes elevadas de B-hCG, embora geralmente inferiores a 20 ng/ml €0,

A AFP é uma glicoproteina de 70 kD produzida pelo saco vitelino e figado durante o desenvolvimento
fetal (pico de maior concentragéo entre as 12 e 14 semanas de gestag&o). Depois do primeiro ano de vida s6
quantidades minimas (< 10-16 ng/dl) séo detectaveis no soro de individuos saudaveis. Tem uma semivida de
5a7dias.

No cancro do testiculo, as concentragdes séricas de AFP estdo elevadas em 50-70% dos doentes
com carcinoma embrionario e TCG mistos € em 100% dos tumores do saco vitslino puros. Como néo &
produzida pelo coriocarcinoma ou seminoma puros, elevagdes deste marcador no soro de doentes com estes
tumores, significa que existem elementos embrionarios ou do saco vitelino (49),

Além do cancro hepatocelular, onde os seus valores podem ser extremamente elevados, podem
ocorrer concentragdes anormais de AFP nos cancros pancreatico, gastrico e pulmonar, bem como em lesbes
hepaticas benignas (4649.52)

Globalmente, a B-HCG elou AFP estao elevadas em 85% dos doentes com TCGNS disseminados46),
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A tabela 4 mostra a frequéncia de elevagao dos marcadores tumorais conforme a histologia “°)

Tabela 4 - TCG e marcadores séricos

Marcador negativo (%) Elevagao B-hCG (%) Elevagdo AFP (%)
TCGS 90 10" 0**
TCGNS 15 50-60 40
Ca* embrionario 0 10-40
Tumor saco vitelino Raro 80-90
Coriocarcinoma >90 0

*Ca - Carcinoma, **(<100 Uliml), ***(se positivo, por definigéo & TCGNS)

O ritmo de descida dos marcadores tumorais, nomeadamente da B-hCG, é de grande importancia na
avaliaggo da resposta & quimioterapia. Uma queda de dez vezes ou mais do valor da B-hCG, apds cada ciclo
de quimioterapia, significa que existe resposta ao tratamento. Pelo confrario, se a descida do marcador for

inferior, dever-nos-a por de sobreaviso para a possibilidade de auséncia de resposta M,

A DHL é uma enzima celular que cataliza a oxidag&o do 4cido lactico a &cido piravico. E uma proteina
com 138 kD e com 5 isoenzimas, cada uma com quatro subunidades. Estas isoenzimas, tém distribuigao
tecidular especifica (figado, rim, miisculo) e sdo separaveis pela sua mobilidade electroforética. Quantidades
elevadas de DHL, especiaimente da isoenzima 1, s&o observadas em cerca de 80% dos doentes com TCGT
avangado, o que pode ser explicado pelo facto de o gene para a isoenzima 1 estar localizado no brago curto
do cromossoma 12, que esta hiperrepresentado no genoma dos TCG (4649 E muito menos especifica para o
cancro testicular que a B-HCG e AFP, mas a sua elevagéo ¢ geralmente proporcional & massa tumoral, sendo

um indicador da resposta ao tratamento e um factor prognéstico (!46:4950),

A FAP & uma fosfotirosina produzida pelas células germinativas fetais e nas criangas durante 0 1°
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ano. E uma isoenzima da fosfatase alcalina do adulto, que cataliza a remogéo do fosfato inorgénico
proveniente dos ésteres de fosfato. Esta muitas vezes elevada nos TCGS (em 30-55% dos doentes no estadio
|, com niveis séricos mais elevados na doenga avangada) ao contrario dos TCGNS que, geralmente, tém

valores normais 3,

Marcadores citogenéticos

Apesar da base genética subjacente aos TCGT permanecer desconhecida, esté estabslecido que
uma anomalia cromossémica estrutural, um isocromossoma do brago curto do cromossoma 12, [i(12p)] existe
em mais de 80% de todas as variedades histologicas do adulto 4.

Em 1982, Atkin e Baker observaram a duplicagdo do brago curto do cromossoma 12, em 4
seminomas testiculares. Desde ent3o, muitos outros autores ©555), inclusivé Castedo e col., confirmaram o
i(12p) como um marcador genético especifico dos TCG, mesmo da neoplasia de células germinativas
intratubular. Sendo assim, um excesso de material genético esté presente na maioria dos TCG, podendo
representar um evento precoce na transformagao maligna ©). Estéo também descritas alteragbes estruturais
nos cromossomas 1, 6, 9p, 12p, 17q e 22q 59,

Ha autores que defendem que o niimero de copias extra do brago curto do cromossoma 12, pode
estar relacionado com o prognéstico ©7. Os resultados posteriormente apresentados por Bosl 8),apos o
estudo de 171 amostras de TCGT com técnicas de citogenética convencional e molecular mostraram que:

1) A presenga de i(12p) é diagnostica de TCG

2) 0 i(12p) existe em cerca de 80% dos TCG, tendo implicagdes diagnosticas e prognosticas

3) A persisténcia de tumor residual apos tratamento, é substancialmente mais frequente em tumores
com um cariotipo anormal

4) O cariotipo anormal foi menos vezes encontrado nosTCGS do que nos TCGNS
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Marcadores moleculares: Oncogenes e genes supressores do tumor

Oncogenes sao um grupo de genes cujos produtos séo importantes no crescimento celular normal,
diferenciagio e transdugéo de sinais recebidos na superficie celular.

Genes supressores tumorais s30 genes que inibem crescimentos desregulados de células normais.

As alteragdes cromossomicas observadas nos TCGT levaram a pesquisa de oncogenes nestes
tumores. O gene ras é o oncogene mais estudado em todas as neoplasias humanas, codificando a proteina
p21, envolvida em sinais de transducg&o. Dado que o gene ras esté localizado no cromossoma 12p esperava-
se que este oncogene estivesse implicado na génese dos TCG testiculares, o que nao tem sido demonstrado
(245960), Qs estudos mostram que a mutagio do ras é rara no tumor do testiculo ndo sendo, por isso, de

utilidade clinica ou prognodstica ©61).

Poucos estudos detalhados tém sido feitos acerca do papel dos genes supressores no cancro
testicular, mas alguns investigadores 2 referem que a inactivago de varios genes supressores do tumor
pode ser importante na génese dos TCGT.

A p53 & uma proteina supressora tumoral com fungdes na regulagéo do ciclo celular, promovendo a
reparagao de lesdes do DNA, sempre que as lesbes deste acido nucleico ocorram nas células com p53
funcional. Se a lesao do DNA for irreversivel, a p53 induz a apoptose. Esta proteina nuclear, de 53 kDa, com
393 aminoacidos, é codificada pelo gene oncossupressor TP53, localizado no brago curto do cromossoma 17,
na regidgo 13.1 (17p13.1) ©, E rapidamente metabolizada, ndo sendo por esse motivo detectada pelos
métodos de imunocitoquimica. Contudo, a sua mutago origina uma semi-vida prolongada, o que leva a sua
acumulago, sendo assim possivel a sua detecgao por métodos de imunohistoquimica (63,64),

Ha alguma controvérsia acerca das mutagdes da p53 nos TCG (24, Alguns autores sugerem que a

expressao da p53 mutada esta aumentada nestes tumores, enquanto outros ndo confirmam esta mutagao

(65,66,67)
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Em 1995, Chresta estudou a sensibilidade dos tumores testiculares ao etoposideo e a sua relagéo
com a indugéo de apoptose associada a um p53 funcional ). Em termos moleculares, verificou que estes
tumores tém altos niveis de p53, que podem estar no estado latente e aumentar a sua expresséo perante
agressao do DNA pelo citostatico.

O gene supressor p16, codifica uma proteina reguladora do ciclo celular, que inibe a actividade
catalitica do complexo da ciclina D, na transigéo da fase G1 para a fase S 7). Um estudo sobre as alteragdes
da p16 nos TCGT parece mostrar uma alta frequéncia de mutagéo da p16, o que podera significar que

alteragdes da p16 possam também estar envolvidas na carcinogénese testicular €8,
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Patologia
A célula germinativa primordial tem capacidade para formar tecidos extraembrionarios (saco vitelino,
trofoblasto) e derivados embrionarios (endoderme, mesoderme, ectoderme). Os TCG representam 93-95% de

todas as neoplasias testiculares ©%: TCGS - 50% (47% s&o puros) e TCGNS - 45%.

A tabela 5 apresenta a classificagéo anatomo-patologica destes tumores (),

Tabela 5 — Tumores de células germinativas testiculares

Classificagao histologica dos TCGT (OMS)

Leséo Precursora
Neoplasia Intratubular
Tumores de um so tipo histologico
Seminoma
Variante; seminoma com células sinciciotrofoblasticas
Seminoma espematocitico
Carcinoma embrionario
Tumor do saco vitelino (T. seio endodérmico)
Coriocarcinoma
Teratoma
Maduro
Imaturo
Com um componente maligno
Variantes monodérmicas
Carcindide
Tumor neuroectodérmico primitivo
Tumor com mais de um tipo histologico

Tumor de células germinativas misto

A neoplasia de células germinativas intratubular (NCGIT) é precursora dos tumores germinativas

invasivos e esta evolugo, em 50% dos casos, ocorre ao fim de 5-7 anos (13.183670.7172) como pretende mostrar
afigura 2. Nao ha casos documentados de regressdo espontanea da neoplasia intratubular tipica (), ANCGIT

esta presente em cerca de 8% das criangas e adolescentes com disgenesia gonadal.
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Fig. 2 - Evolugéo de NIT para tumor invasivo

Tumor Germinativo invasivo
——

05 1 2 3 4 5 6 7

Tumores de Células Germinativas Seminomatosos :

Os TCGS s3o mais frequentes na quarta década de vida ¢, sendo raros antes da puberdade ), Nos
doentes com criptorquidia, 60% das neoplasias testiculares sdo TCGS (. Classicamente, estdo descritas as
variantes de seminoma classico, espermatociico e anaplasico (137374, A tabela 6 descreve algumas

caracteristicas dos seminomas classico e espermatocitico ¢-73).

Tabela 6 - Caracteristicas dos TCGS classico e espermatocitico

Seminoma espermatocitico Seminoma classico
Frequéncia de NCG 2% 40 a 50%
Idade > 40 anos 25a50%
Local Testiculo Testiculo, HP, MD, RP
Ass. com criptorquidismo N&o 10%
Bilateralidade 9% 2%
Ass. com outras formas de TCG Néo Sim
Ass. com NCGIT Néo Sim
Ass. com sarcoma Raro Néo
Marcagao BhCG ou FAP Ausente Presente
Metéastases Muito rara 5a10%

(NGG - Necplasia de células germinativas, Ass - Associagao, HP - Hipdfise, MD - Mediastino, RP- Retroperitoneu)

17



Os seminomas podem ter um alto indice mitotico e células sinciotrofoblésticas gigantes, com o
consequente aumento da B-hCG ©.Nos seminomas anaplasicos observam-se trés ou mais mitoses por
campo de grande ampliagdo, associadas a pleomorfismo e estroma escasso. Tém um prognostico similar ao

seminoma classico, pelo que actualmente aquela designagéo é desencorajada ('8,

Tumores de Células Germinativas Ndo Seminomatosos:
Aparecem mais frequentemente na segunda e terceira décadas de vida (3. A maioria dos tumores

s30 mistos, com dois ou mais tipos celulares, podendo inclusivamente haver um componente seminomatoso.

Carcinoma embrionario (CE)

O carcinoma embrionario é o tumor de células germinativas mais indiferenciado ¢'-' e corresponde a
87% dos TCGNS mistos. Na sua forma pura representa 2,3% dos casos referidos na literatura (.
Clinicamente, ¢ um tumor agressivo, com alto potencial metastaticol"), ocorrendo predominantemente entre os
20-30 anos. E raro apds a quinta década de vida ©). Nao aparece na crianga.

Pode conter componentes de estruturas extraembrionarias, tais como elementos trofoblasticos ou do
saco vitelino, com a consequente elevago dos niveis de B-hCG ou AFP.

E frequente a invaséo directa do cordao espermatico, epididimo e tunica albuginea. A existéncia de
invas3o linfovascular, carcinoma embriondrio puro ou superior a 30% correlacionam-se com um

comportamente mais agressivo (),

Coriocarcinoma

O coriocarcinoma puro é raro, correspondendo a menos de 1% de todos os tumores testiculares mas
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representa a variante mais agressiva dos TCGT. N&o tem sido descrito antes da puberdade (7).
Em 12 a 15% dos casos, 0corre em associagao com carcinoma embrionario e teratocarcinoma “9). O

coriocarcinoma é constituido por citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto (%),

Tumor do saco vitelino

Representa 2,4% de todas as neoplasias do testiculo mas é o cancro testicular mais comum em
criangas e adolescentes onde representa 75-82% dos TCGT (1389, Na crianga até aos 9 anos, € quase
sempre puro (). N&o esta associado com criptorquidismo e tem um optimo prognostico (7.73), Nos adultos, &
encontrado em combinagao com outros tipos histologicos, existindo nomeadamente componentes do saco
vitelino em 70% dos TCG ), Caracteristicamente, estes tumores originam niveis de AFP muito elevados,

geralmente com B-hCG normal.

Teratoma

E um TCG que contém elementos de uma ou mais das trés camadas germinativas (endoderme,
mesoderme e ectoderme) em varios estadios de maturagéo. O tumor puro representa 2-3% de todos os TCGT
nos adultos e 38% dos tumores nas criangas 7. 69). O teratoma do adulto tem tendéncia a metastizar ).

O teratoma maduro & composto exclusivamente por tecidos bem diferenciados ).

O teratoma imaturo é caracterizado pela presenga de tecidos incompletamente diferenciados. A
imaturidade do teratoma tem sido vista como um indicador de agressividade biologica ©9).

O teratoma com areas malignas, é uma forma de teratoma em que um dos seus componentes
(maduro ou imaturo) desenvolve crescimento agressivo e histologicamente tem caracteristicas de carcinoma
ou menos frequentemente de sarcoma (1373),

Podem ocorrer em quaquer idade, mas s3o mais frequentes nas primeiras trés decadas de vida.
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Tumores com mais de um tipo histolégico

S3o tumores com varios elementos de células tumorais germinativas (carcinoma embrionario, tumor
do seio endodérmico, teratoma, coriocarcinoma, seminoma) sendo importante referir a frequéncia de cada um
dos componentes. Na abordagem, é importante considerar o seu componente mais maligno.

Qualquer tumor misto com niveis elevados de AFP tem, provavelmente, elementos de saco vitelino

ou teratoma ).

Estadiamento

O principal objectivo do estadiamento é definir quais os doentes com doenca localizada ou
disseminada e determinar o tratamento. Varios sistemas de estadiamento tém sido propostos para classificar
os TCG, diferindo, fundamentalmente, no nimero de estadios (1l versus V).

O sistema proposto por Boden e Gibb em 1951 permanece a base para o estadiamento clinico (.
ModificagGes subsequentes deste sistema foram efectuadas pelo Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC), Royal Marsden Hospital, M.D. Anderson Cancer Center and American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) 3,

A extensdo do tumor primario é definida apos orquidectomia radical (pT); os ganglios linfaticos
regionais, podem ser definidos clinicamente ou patologicamente (pN). A metastizagao a distancia é definida
por M (80),

Os doentes com TCGNS podem ser estadiados patologicamente (Skinner e Walter-Reed) quando
fazem linfadenectomia retroperitoneal (LRP). Com esta atitude, consegue eliminar-se o erro de 15-20%
existente no estadiamento clinico 7). O estadiamento TNM mais recente inclui os marcadores séricos (tabela
7). Os doentes com marcadores séricos persistentemente elevados apos orquidectomia, sem outra evidéncia
de doenga clinica tém, geralmente, doenca fora do retroperitoneu. Séo classificados como estadio IS, mas

devem ser tratados como doenga avangada (7879),
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Tabela 7 - Estadiamento da “ American Joint Committee on Cancer” (AJCC)

Sistema de Estadiamento TNM, 1997

Tumour Primario
PTX  Tumor primério ndo pode ser avaliado; se néo foi efectuada orquidectomia
PTO  Sem evidéncia de tumor priméario
Ptis  Tumor infratubular: cancro pré-invasivo
PT1  Tumor limitado ao testiculo e epididimo sem invas&o vascular ou linfatica;
o tumor pode invadir a tunica albuginea mas néo a tunica vaginalis.
PT2  Tumor limitado ao testiculo e epididimo com invaséo vascular, linfatica
ou invaséo da tunica vaginalis
PT3  Tumor invade o corddo espermético
PT4  Tumor invade o escroto
Ganglios linfaticos regionais
NX Génglios regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metastases ganglionares
N1 Metastases numa massa ganglionar ou miltiplos ganglios < 2em
N2 Metéstases numa massa ganglionar = 2cm, mas < 5cm;
multiplos ganglios mas nenhum > Scm
N3  Metastases num ganglio > 5 cm
Metastases a distancia
MX  Impossivel avaliar
MO  Sem metastases a distancia
M1 Metastases a distancia
M1a Metastases ganglionares néo regionais ou pulmonares
M1b  Outras metéstases distantes
Marcadores tumorais
SX  Néo possivel
S0 Normais
S1  DHL < 1,5 vezes normal, B-hCG < 5000 UI/L e AFP < 1000 Ul/mL
$2  DHL 1,5-10 vezes o normal ou B-hCG: 5000-50.000 UI/L ou AFP: 1000-10.000 Ul/mL
$3  DHL > 10 vezes o normal ou B-hCG > 50.000 UYL ou AFP> 10.000 Ul/mL
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Tabela 7 - Estadiamento AJCC
Sistema de Estadiamento TNM, 1997

Estadio Tumour  Génglios Metastases Marcadores
0 Tis NO MO S0
1A PT1 NO MO S0
B PT24 NO MO S0
IS QpT NO Mo $13
il QqpT N1-3 Mo SX
A QqpT N1 MO S0-1
iB QqpT N2 MO S0-1
lic QqpT N3 Mo S0-1
il QgpT QgN M1 SX
A QqpT QgN M1a $0-1
B QqpT N1-3 MO §2
QqpT QaN Mia S2
fic QqpT N1-3 MO S3
QqpT QgqN M1a S3
QqpT QaN M1b Qq*s

*Qq = qualquer

Historicamente, a linfangiografia foi um estudo basico no estadiamento. O seu interesse diminuiu com
0 advento da tomografia axial computorizada (TAC), uma vez que doenga superior a 1cm pode ser facilmente
identificada, sem o risco de um procedimento invasivo. Alguns estudos, porém, continuam a conferir valor a
linfangiografia na visualizagio de adenopatias ndo visualizadas pela TAC.

A radiografia (RX) do torax e a TAC abdomino-pélvica sdo sempre necessérias. Alguns autores (80)
defendem que, se a TAC abdominal é negativa, o uso de RX do torax sera suficiente para o estadiamento,
efectuando-se a TAC toracica s6 se aquele for anormal. Se a TAC abdominal é positiva dever-se-a iniciar o
estudo do torax imediatamente com TAC. Esta estratégia justifica-se, uma vez que a disseminagao
hematogénea, linfatica pulmonar ou mediastinica esta, a maioria das vezes, associada a envolvimento
ganglionar retroperitoneal macigo e também considerando o custo associado a um uso generalizado da TAC

(80), Os ganglios retroperitoneais entre 10 & 20mm, estao em 70% dos casos metastizados @),
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1.4 TRATAMENTO E RECORRENCIA

Aspectos Historicos:

Na historia do tratamento do cancro do testiculo podem considerar-se duas fases: as fases pré e
pos-cisplatina ).

A abordagem multidisciplinar do cancro do testiculo originou uma melhoria da sobrevivéncia,
nomeadamente na doenga avangada, conseguindo curar, actualmente, cerca de 85% dos doentes (10% em
1970). Esta melhoria deve-se, fundamentaimente, aos actuais esquemas de quimioterapia (QT) com
cisplatina, que permitem controlar a doenga metastatica.

Em 1960, Li deu o primeiro grande passo usando QT no cancro avangado do testiculo, com um
esquema de poliquimioterapia que incluia actinomicina D, clorambucil e metotrexato. Conseguiu 50-70% de
respostas, com 10-20% de remissdes completas (828384,

Em 1976, foi investigado pelo MSKCC o primeiro regime de QT adjuvante apos linfadenectomia nos
estadios 1I, com vimblastina, dactinomicina, bleomicina e clorambucil. Este esquema nao alterou o prognostico
dos doentes nesse estadio .

Em 1977, foram publicados os resuitados do primeiro estudo com cisplatina iniciado na Universidade

de Indianapolis em 1974 @6, Foi estudada a combinagéo de cisplatina, vimblastina e bleomicina (PVB -
cisplatina: 20 mg/m?, dias 1-5, vimblastina: 0,2 mg/Kg, dias 1 e 2, bleomicina: 30 U, dias 2, 9 e 16 e depois semanaimente por 12

semanas), em 47 doentes com doenga disseminada 9 70% dos doentes obtiveram resposta completa e 60%
tiveram sobrevivéncias longas. Desde 1979, as combinagdes de quimioterapia com cispiatina generalizaram-
se, quer de forma adjuvante ou paliativa e, em 1981, aqueles resultados foram confirmados num estudo
efectuado pela Universidade de Indianapolis e pelo “Southeastern Cancer Study Group® (8,

Em face dos marcados efeitos laterais resultantes destes esquemas de quimioterapia (foxicidade
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hematologica, gastrointestinal, neurolégica e pulmonar), os esforgos seguintes foram dirigidos para a redugao
dessa toxicidade. Assim, os trabalhos de Williams e col levaram & substituigo da vimblastina pelo etoposideo
(BEP - bleomicina: 30 U IV, dias 1, 8 e 15, etoposideo: 100 mg/m?, IV, dias 1-5 e cisplatina: 20 mg/m?, dias 1-5). com esta
substituigao, ha menos vomitos, menor mielossupress&o e mais discreta mucosite. Além de menor toxicidade,
o efsito terapéutico é superior, mesmo em doentes com grande massa tumoral (©8:85.90.91),

Tal como o etoposideo, a ifosfamida em monoterapia tem uma modesta actividade na doenga
refractaria a cisplatina. No entanto, quando em associagdo com o etoposideo ou vimblastina, em doentes
previamente tratados, origina respostas prolongadas. Em 1984, a Universidade de Indianapolis iniciou um
estudo com aquela associagao, como terapéutica de salvagao (VelP - vimblastina: 4,1 mg/m?, dias 1-2, ifosfamida: 1,2
g/m2, dias 1-5, cisplatina: 20 mg/m?, dias 1-5), com resultados curativos em alguns doentes, mesmo refractarios a
cisplatina 42,

Uma nova terapéutica dos TCGT, é a QT de altas doses com suporte de células progenitoras
hematopoiéticas periféricas. A Universidade de Indianapolis, em 1986, foi pioneira na investigagao de regimes
de altas doses. Actualmente, estes tratamentos sao dirigidos aos 15-25% dos doentes refractérios a cisplatina

ou recorrentes apos dois regimes contendo cisplatina 3.
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TRATAMENTO DA DOENGCA LOCALIZADA

Seminomas

Os doentes com seminomas localizados so curaveis em 99% dos casos. Estes doentes devem ser
submetidos a orquidectomia inguinal radical e, posteriormente, radioterapia aos ganglios retroperitoneais
homolaterais. N&o ha indicagao para a irradiagio profilactica do mediastino, uma vez que as recidivas
mediastinicas sdo pouco frequentes e a toxicidade é consideravel ©. A dose de 25 Gy em 15-20 fracgdes
diarias é suficiente para o controle de doenga retroperitoneal oculta. No estadio Il faz-se também um “boosf’
de 10 Gy nos ganglios envolvidos (4,

Actualmente, estio a decorrer estudos comparativos de QT adjuvante (carboplatina) versus vigilancia
versus radioterapia, no estadio | ©%. No estadio Ii, ha autores que tém utilizado a quimioterapia pos-cirurgia
conseguindo respostas semelhantes as obtidas com radioterapia 4.

Alguns autores defendem a vigilancia pos-cirurgia, baseando-se no aumento da incidéncia de
neoplasias digestivas nos doentes irradiados e na toxicidade da quimioterapia (%), Embora haja 15-20% de

recidivas, a maioria podera ser controlada com QT com intuitos curativos 7).

Nio seminomas

Estadio |

Os doentes em estadio | podem ser tratados com orquidectomia inguinal seguida de linfadenectomia
retroperitoneal ou quimioterapia ou observagZo. A controvérsia acerca da melhor abordagem dos TCGNS em
estadio |, levou ao estudo de factores de prognéstico que permitam prever o risco de envolvimento ganglionar
oculto. Muitos factores tém sido avaliados nas Ultimas duas décadas, havendo consenso acerca de alguns

(tabela 8), enquanto outros se mantém em investigagéo (“6).
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Tabela 8 - Caracteristicas de mau prognéstico no estadio |

Caracteristicas associadas com alto risco de
envolvimento ganglionar oculto
Invasdo vascular / linfatica

Carcinoma embrionario > 30%
Auséncia de elementos do saco vitelino
Auséncia de AFP pré - orquidectomia
Teratoma < 50%

Extens&o local para estruturas paratesticulares

Um estudo Britanico “6%8) concluiu que se trés ou quatro destes factores estdo presentes, a
probabilidade de recorréncia ou envolvimento ganglionar é superior a 50%; com duas caracteristicas, a
probabilidade de recorréncia é de 24% e com um ou zero, & de 9%.

A figura 3 mostra a relagZo entre a ocorréncia de CE na pega de orquidectomia e o risco relativo de

recorréncia %),

Fig.3 - Relago entre a % CE e risco relativo de recorréncia
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A linfadenectomia retroperitoneal é o unico procedimento seguro de estadiamento, uma vez que 20-

30% dos doentes em estadio | tém metastases ganglionares, sendo verdadeiros estadios Il (1%, E também

terapéutica definiiva para a maioria dos doentes, uma vez que a probabilidade de cura & de 50 a 90%,

dependendo da quantidade de doenga retroperitoneal ressecada (10, O risco de recorréncia retroperitoneal

apos linfadenectomia & inferior a 1%, sendo a recidiva geralmente pulmonar (0%,

A melhor abordagem para os doentes com critérios de alto risco de recorréncia (ver tabela 8) é

controversa. Ha autores (192193 que preconizam QT adjuvante (2 ciclos de BEP) apds orquidectomia. E

também defensavel “6) efectuar quimioterapia apos linfadenectomia se os ganglios se encontram

metastizados.

Para os doentes com baixo risco de recorréncia, a vigilancia apos orquidectomia é uma opg&o valida,

uma vez que 74-90% dos doentes curam apenas com orquidectomia (104, A tabela 9 pretende mostrar as

vantagens e desvantagens de cada uma das abordagens.

Tabela 9 - Vantagens e desvantagens das diferentes abordagens no estadio |

Vantagens

Desvantagens

Linfadenectomia

Estadiamento, Terapéutica
Seguimento facil, < Recorréncia

< Ansiedade

Morbilidade da cirurgia
Internamento

“Hipertratar” alguns doentes

Vigilancia

Né&o “hipertratar”

Ansiedade no seguimento
Abandono do seguimento

Custo

Quimioterapia

Evitar cirurgia
Evitar alteragtes da ejaculagéo

< ansiedade

Efeitos laterais da QT

“Hipertratar” alguns doentes
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Estadio ll

Varios autores (79196196 recomendam fazer QT apos orquidectomia se os ganglios retroperitoneais
forem superiores a 3 cm no seu maior didmetro e linfadenectomia se forem menores do que 3 cm 0. Apos
linfadenectomia, cerca de 25% dos doentes com ganglios aumentados sao estadios |. Quando a ressecgéo
das massas é completa, a probabilidade de cura é de 70%, pelo que a maioria dos doentes nunca necessitara
de QT (81.107.108), A vigilancia deve fazer-se com RX de torax e marcadores tumorais, mensalmente no primeiro
ano, de 2/2 meses no segundo ano e de 6/6 meses nos 3 anos seguintes 0. Os doentes que recorrem (30%)
terao 100% de probabilidade de cura com terapéutica sistémica ('), A figura 4 mostra as opgdes terapéuticas,

neste estadio.

Fig 4 - Opgdes terapéuticas para os TCGNS em estadio I

TCGNS
v
TAC abdominopélvico
/ \
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Para os doentes que mantém marcadores persistentemente elevados ou se a ressecgao das massas
refroperitoneais foi incompleta, devem fazer-se 3 ciclos de BEP 9,
As desvantagens da quimioterapia sio (®: azoospermia (25%), neoplasias secundarias (risco

relativo entre 1.7% a 8.8%) e tratamento excessivo (estadios clinicos Il, mas patolégicos I).

TRATAMENTO DA DOENGA AVANCADA

Factores de Progndstico na doenga avangada:

Em 1980, tornou-se claro que havia doentes que respondiam melhor a QT do que outros. Um estudo
de 1058 casos de TCG testiculares pelo grupo DATECA (‘Danish Testicular Carcinoma Study”) efectuado
entre 1976 e 1980 ajudou a definir alguns factores prognostico na doenga avangada (10

Multiplas classificagdes prognésticas surgiram (') e perante a falta de um sistema de estratificagéo
universalmente aceite, formou-se o Grupo Cooperativo Internacional de Tumores de Células Germinativas
(GCITCG) que, baseado nos resultados do estudo de 5202 doentes com TCGNS e 660 com TCGS, oriundos
de 10 paises, desenvolveu um sistema de classificagao, como se descreve na tabela 10 (112113),

Por definigao os seminomas nunca s&o de mau prognéstico 6

Com a divisio dos doentes em grupos de risco, os doentes de bom prognostico podem ser poupados
da toxicidade da terapéutica intensiva necesséria para os de alto risco, sem comprometer a sua probabilidade
de cura (113, Apesar de tudo, este sistema no consegue prever o resultado em todos os doentes e 10% dos
doentes identificados como de baixo risco ndo respondem & terapéutica e morrem da sua doenga.

Similarmente, 40-50% dos doentes de alto risco s&o curados pela QT convencional (114),
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Tabela 10 - Estratificagéo do risco para os TCG

Classificagdo do Consenso Internacional de Tumores de Células Germinativas
NAO SEMINOMAS
Bom Prognéstico:  (56% dosTCGNS; aos 5 anos, SG : 92%, SLD: 89%)

Todos os seguintes:

AFP < 1000 ng/ml, BHCG < 5000 U/l e DHL < 1.5 do limite superior do normal
Primario ndo mediastinico

Auséncia de metastases viscerais ndo pulmonares

Prognostico Intermédio:  (28% dos TCGNS; aos 5 anos, SG: 80%, SLD: 75%)
Qualquer dos seguintes:

AFP = 1000 -10000 ng/mi, BHCG = 5000-50.000 U/l, DHL = 1.5-10 vezes o normal
Primario ndo mediastinico

Auséncia de metastases viscerais ndo pulmonares

Mau Prognéstico:  (16% dos TCGNS; aos 5 anos, SG: 48%, SLD: 41%)
Qualquer dos seguintes:

AFP > 10.000 ng/ml, BHCG > 50.000U/L, DHL > 10 vezes o normal

Primario mediastinico

Metastases viscerais ndo pulmonares presentes

SEMINOMA

Bom Prognéstico:  (90% dos TCGS, aos 5 anos: SG: 86%, SLD: 82%)
Auséncia de metastases viscerais ndo puimonares

Prognéstico Intermédio:  ( 10% dos TCGS; aos 5 anos, SG: 72%, SLD: 67%)

Metastases viscerais ndo pulmonares presentes

Quimioterapia para a doenga avangada

Seminomas

O tratamento dos seminomas em estadio Ill consiste de QT apos orquidectomia (119, As massas
residuais apos terapéutica sistémica séo observadas em 60-85% dos doentes. Ha alguma controvérsia no
tratamento dos doentes com massa residual superior a 3 cm apos QT @469, O MSKCC defende a

consolidagao com radioterapia ou exérese cirtrgica da doenga radiograficamente visivel. O Royal Marsden
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Hospital adopta uma atitude expectante, com vigilancia apos QT, tendo taxas de recidiva de 10-15% (2046,

Nao seminomas
Doentes de bom prognéstico

Este grupo forma 70% dos doentes com doenga disseminada (). Varios estudos tém sido conduzidos
no sentido de reduzir a quantidade de QT administrada, eliminar a bleomicina ou substituir a cisplatina por
carboplatina (116.17.118.119), Defende-se que 3 ciclos de BEP s&o sobreponiveis a 4 ciclos de etoposideo e
cisplatina (EP), sendo terapéutica optima para estes doentes, com taxas de cura de 90% (©208120)

A ressecg3o cirrgica apos QT, esta indicada se ha doenga radiograficamente visivel (10-20%) (6. E
encontrado tumor viavel em 15-20% dos casos, devendo fazer-se 2 ciclos adicionais de QT ). Nos restantes

observa-se fibrose, necrose ou teratoma (49),

Doentes de mau prognéstico

A probabilidade de cura para estes doentes é inferior a 50%, mesmo quando tratados com QT (121),
Cerca de 20-25% dos doentes apresentam-se com metastases hepaticas, 6sseas ou cerebrais, ou niveis
séricos de marcadores muito altos ©. Apos varios estudos (“6122123) concluiu-se que 4 ciclos de BEP,
permanecem a terapéutica de escolha para os TCG de alto risco e se ha persisténcia de doenga esta indicada
aressecgo de massas residuais. A persisténcia de carcinoma na massa ressecada é tratada com dois ciclos

adicionais de QT (20),

Quimioterapia de Salvagao
Apbs terapéutica adjuvante, 20-30% dos doentes com doenga disseminada tém persisténcia de
doenga ou recidivam. Estes doentes sao candidatgs a quimioterapia de salvagao (46.92),

A ifosfamida e o etoposideo sao as Unicas drogas com actividade clinica nos doentes refractarios a
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cisplatina. Loehrer, publicou um estudo envolvendo 135 doentes que fizeram VelP por doenga recorrente ou
progressiva apos cisplatina, encontrando-se 49,6% livres de doenga e 23,7% em remissao completa ao fim de
6 anos. Outros doentes foram submetidos a QT de altas doses elou cirurgia, estando também livres de

doenga (92.121),

Terapéutica de altas doses com suporte de células hematopoiéticas

A QT de altas doses foi inicialmente usada como tratamento de salvagéo. Dos primeiros 40 doentes
tratados, 6 estéo livres de doenga ha mais de 5 anos ('21). Actualmente esta terapéutica usa altas doses de
carboplatina e etoposideo por vezes com um agente alquilante (ciclofosfamida ou ifosfamida) seguida de
suporte com “stem cells” periféricas e factores de crescimento (121124129), Esta indicada na doenga refractaria a
cisplatina (progressdo da doenga dentro de 4 semanas apos a ultima dose de cisplatina) ou recorrente (apos
um minimo de dois esquemas de quimioterapia contendo cisplatina).

Desde 1996, varios estudos avaliam a eficacia e indicagéo da QT de altas doses nos TCG (1141%)
Decatris, no Reino Unido conduziu um estudo avaliando a QT de altas doses como terapéutica de primeira
linha nos doentes com TCGNS de mau prognéstico, obtendo uma SG aos 2 anos de 78%, o que é

encorajador (127),

Recorréncia de cancro testicular

Os doentes com TCGT que respondem & QT e permanecem sem recorréncia da doenga durante 2
anos, tém 99% de probabilidade de cura (128, Cerca de 8-15% dos doentes recidivam dentro dos primeiros 2
anos apds o tratamento (129), A data da recidiva (precoce - antes dos 24 meses versus tardia - depois dos 24
meses) ndo parece estar dependente da histologia, extenséo da doenga ou tratamento inicial.

As recorréncias tardias t8m sido descritas em 1,5 a 4% dos doentes “). Estes doentes devem ser

tratados agressivamente como se de um novo cancro se tratasse.
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2. OBJECTIVOS

1, Avaliar as caracteristicas epidemiologicas e factores de risco dos tumores de células germinativas
testiculares relativos a: area geografica de residéncia, profissao, idade, historia familiar de cancro, histéria
familiar de cancro testicular, criptorquidia, traumatismo, orquite virica, hérnia inguinal, hidrocelo e

imunodepressao.

2. Estudar as caracteristicas clinicas e patologicas dos doentes com TCGT (apresentagéo da doenga,
marcadores tumorais pré e pos-orquidectomia, padrao histologico, frequéncia de neoplasia de células
germinativas intratubular, frequéncia de carcinoma embrionario, componente de tumor endodérmico, invasao

vascular e estadio) e identificar factores determinantes na resposta ao tratamento e definigéo do prognostico.

3 Analisar a sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia livre de doenga (SLD) em fungéo de variaveis

clinico- patologicas e avaliar o impacto dos critérios prognosticos do CITCG na populagéo estudada.
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3. MATERIAL E METODOS

Populagao e variaveis em estudo

A populagdo estudada incluiu a totalidade de doentes (147 casos) do sexo masculino, com o
diagnostico de neoplasia testicular, admitidos no Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil (IPO) -
Centro Regional do Porto, no periodo compreendido entre Maio de 1974 e Dezembro de 1997.

Foram excluidos 28 casos, como se descreve na tabela 11, entre os quais 20 cuja histologia n&o era
TCG testicular. Apos revisdo dos diagnosticos histologicos por um anatomopatologista do PO foram
excluidos, também, 8 doentes por material insuficiente, tendo os restantes diagnostico de cancro testicular

seminomatoso ou ndo seminomatoso.

Tabela 11 - Casos excluidos

N° de casos
Linfoma 4
Tumores do estroma 5
Rabdomiossarcomas 6
Carcinoma indiferenciado 2
Sarcoma paratesticular 2
Mesotelioma 1
Dados insuficientes 8
Total 28

Todos os doentes tinham diagnostico histologico de cancro do testiculo, exame fisico completo e
estadiamento clinico. O diagndstico foi obtido apos cirurgia: orquidectomia, em 116 doentes (97,5%) e
laparotomia exploradora, para biopsia ou exérese de massa abdominal correspondente a testiculo ectopico,

em 3 casos (2,5%).
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Dos 119 casos obtidos, 65 (54,6%) eram tumores ndo seminomatosos e 54 (45,4%) seminomas. A
maioria destes doentes tinha sido submetida a orquidectomia fora do PO, tendo sido orientados para o
Instituto para tratamento adjuvante.

Doentes com o diagnostico histolégico de tumor ndo seminomatoso com componente de seminoma
(6 casos), ou seminoma puro e niveis aumentados de AFP (3 casos), foram, como é clinicamente
convencionado (112, analisados como TCGNS. Os doentes com seminoma anaplasico (4 casos) foram
incluidos no grupo dos seminomas cléssicos.

Foi efectuada uma analise com base na revisdo do processo clinico, sendo avaliadas as seguintes
variaveis; caracteristicas demograficas e classe social, historia familiar de cancro e historia de cancro
testicular, forma de apresentago clinica, caracterizagdo histolégica, niveis séricos de B-hCG, AFP (pré, pos
orquidectomia e & data da recorréncia) e DHL, estadiamento, abordagem terapéutica, local da metastase,
recorréncia e sobrevivéncia.

A classe social foi definida em termos de ocupagéo profissional, com base no estudo de Davies (1%

Classe | Profissao diferenciada (licenciados, estudantes, executivos)

Classell - Operarios (manuais ou néo manuais - construtor civil, sapateiro, operario fabril, alfaiate)
Classe Il - Agricultores

Classe IV - Outras (comerciante, motorista, proprietarios)

Classe V - Desempregado

Os doentes foram estadiados segundo o sistema de estadiamento clinico da AJCC, 1997, mas n&o
foram incluidos os marcadores tumorais no respectivo estadio.

Este estudo retrospectivo baseou-se na andlise de processos, sem um protocolo de estudo
previamente estabelecido, incluindo casos desde a abertura do Centro, pelo que algumas variaveis n&o foram

estudadas na totalidade dos doentes.
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O estadio | foi definido como tumor confinado ao testiculo, estadio Il se existiam metastases nos
ganglios retroperitoneais e estadio lll se havia metastases viscerais ou acima do diafragma. Para definir o
estadio clinico, os doentes foram submetidos a exame fisico, RX do torax e TAC abdominopélvico. A TAC
abdomino-pélvica no foi usada para os casos mais antigos, tendo sido efectuada linfografia pediosa em 26
doentes (21,8%).

Os marcadores tumorais, B-hCG e AFP, foram obtidos pelo método de radioimunoensaio. Foram
avaliados os marcadores pré, pos-operatorios e 4 data da recorréncia, considerando-se valores normais:
B-hCG <1 UIIL, AFP <3 UlimL e DHL <190 UIL.

No primeiro ano de seguimento, os doentes foram avaliados clinicamente de 2/2 meses com exame
fisico, marcadores tumorais e RX do torax e de 3/3 mesas com TAC abdomino pélvico e posteriormente de

acordo com o estadio, evolugao clinica e atitude terapéutica adoptada.

A resposta completa (RC) foi definida como o desaparecimento de toda a doenga mensurével e
avaliavel 2046), por um periodo ndo inferior a 4 semanas, sem aparecimento de novas lesoes.

1) Doenga avaliavel - lesdes mensuraveis unidimensionalmente, massas com margens irregulares,
ganglios palpaveis mas dificilmente mensuraveis em duas dimensdes, lesdes com ambos os diametros < 0,5
cm, doenga Gssea, ou marcadores tumorais aumentados.

2) Doenga mensuravel - Massas bidimensionalmente mensuraveis, com margens claramente

definidas no RX, TAC elou RMN ou exame fisico.

Foi considerada persisténcia de doenga (PD) a persisténcia de massa tumoral visualizada, ou
persisténcia da elevagéo dos marcadores tumorais apés o tratamento inicial efectuado (cirurgia, cirurgia e
radioterapia ou cirurgia e quimioterapia).

A data da recorréncia da doenga foi determinada pela data de detecgéo de elevagao dos marcadores
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tumorais ou diagnostico de massa tumoral. Foi considerada recorréncia precoce a que ocorreu antes dos 24
meses e recorréncia tardia, quando surgiu dois ou mais anos apés a RC.

Nos doentes que entraram em RC calculou-se a sobrevivéncia livre de doenga (SLD) com base no
tempo decorrido desde o primeiro dia de tratamento, até & recorréncia da doenga ou data da ultima
observago. A SLD foi analisada apenas nos doentes em estadio | e Il que ficaram livres de doenga apos o
tratamento inicial.

A sobrevivéncia global (SG) foi calculada como o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento e a
data da morte ou da Ultima observagéo. O evento determinante foi a morte por cancro do testiculo, sendo os

outros casos considerados censurados.

O periodo de seguimento clinico, medido desde a data do inicio do tratamento até a data da ultima
consulta ou do falecimento do doente, variou de 3 meses a 253 anos, com mediana de 5,7 anos.

Abandonaram o seguimento clinico 12 doentes (cinco com TCGS e sete com TCGNS).

Analise estatistica

Para identificar os factores que influenciaram a obtengéo da remisséo completa foram usadas tabelas
de contingéncia e o teste do qui-quadrado (x?2). O teste t de Student foi utilizado para comparagéo de médias.

A SG da totalidade dos doentes e a SLD foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier. O
significado estatistico da associagdo entre cada um dos parémetros analisados e a SG e SLD foi determinado
pelo teste de log-rank.

Para identificar as variaveis que afectam a SG de forma significativa e independente foi efectuada
uma analise multifactorial pelo modelo de regress&o de Cox “Cox Proportional Hazard Model.

O nivel de significancia admitido foi de p < 0,05.

A analise estatistica foi efectuada com o programa SPSS 8.0 para Windows 95°.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas epidemioldgicas e factores de risco

No periodo estudado, 1974/1997, 119 doentes do sexo masculino foram admitidos no IPO - Centro
do Porto, por TCG de origem testicular. Este numero correspondeu a 0,2% do total da patologia oncolégica,
0,5% da patologia oncologica masculina e 3,3% da patologia oncoldgica do sistema genitourinario deste sexo,
admitida naquele periodo de tempo. O niimero de novos casos por ano, variou entre 2 e 17. Os TCGNS

representaram 54,6% (65 casos) e os TCGS 45,4% (54 casos), como se ilustra na figura abaixo.

Fig. 5 - Tumores de células germinativas testiculares

Seminomas
45% | Seminomas

N&o seminomas @ Nao seminomas

55%

A média da idade dos doentes a data do diagnostico foi de 32 anos, com uma variagéo entre 1 e 73
anos. A média da idade dos doentes com TCGS foi de 38,2 anos (amplitude: 17 - 73) e dos doentes com
TCGNS de 27,6 anos (amplitude: 1 - 72), sendo esta diferenga estatisticamente significativa (p<0,0001). A

tabela 12 apresenta a distribuigao histologica em fungéo da idade.
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Tabela 12 - Distribui¢o do tipo histologico por faixas etarias

Idade (anos) Seminoma Nédo seminoma Total
N° (%) N° (%) N° (%)
1-15 0 (0,0) 10 (15,4) 10 (8,4)
16-35 30 (55,6) 40 (61,5) 70 (58,8)
36-50 15 (27,8) 10 (15,4) 25 (21,0)
>51 9 (16,6) 5 (7,7 14 (11,8)
Total 54 (100) 65 (100) 19 (100)
p<0,005

Na nossa série, 58,8% de todos os TCGT ocorreram na faixa etaria entre os 16 e 35 anos, onde

predominaram os TCGNS (40 casos - 57%), sendo esta diferenga significativa. A figura 6 pretende ilustrar a

distribuigao histologica por faixa etéria.

N° de casos

Fig. 6- Distribuig&o do tipo histologico por faixa etaria

1a15

16a35 3620

Faixa etaria

> 51

Seminomas

W Nao Seminomas

Da analise da area de residéncia, 47,9% eram provenientes do distrito do Porto, tal como se pode

observar na tabela 13.
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Tabela 13 - Distrito de residéncia

Distribuigdo por distritos N° de doentes (%)

Porto 57 (47,9)
Braga 24 (20,2)
Aveiro 18 (15,1)
Bragan¢a 7 (5,9
Vila Real 5 (4,2)
Viana do Castelo 5 (4,2)
Viseu 3 (2,5)
Total 119 (100)

Em 111 doentes havia, no processo clinico, referéncia a habitos tabagicos, néo havendo informagao
acerca da quantidade ou do tempo de duragdo deste habito. Constatou-se que 45 doentes (40,5%) eram
fumadores, sendo a maioria nao fumadora (59,5%).

A andlise da ocupagao profissional esta descrita na tabela 14. Salienta-se que grande parte dos

doentes atingidos pela doenga pertenciam & classe | (diferenciados).

Tabela 14 - Grupos profissionais

Profissao N°de doentes (%)

Diferenciado 51 (42,9)
Operario 40 (33,6)
Agricultor 1" (9,2)
Desempregado 9 (7.6)
Outras 8 (6,7)
Total 119 (100)

A criptorquidia, como principal factor de risco conhecido, foi observada em 13 doentes (10,9% da

populago total) ndo tendo sido corrigida em nove casos (69,2%). A tabela 15 mostra a sua frequéncia em
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fungao da histologia e localizagao do testiculo nao descido.

Tabela 15 - Criptorquidia e sua relagéo com o tipo histologico

Criptorquidia Seminoma Ndo seminoma Total

N° (%) N° (%) N° (%)
Inguinal 6 (75,0) 4 {80,0) 10 (76,9)
Abdominal 2 {25,0) 1 (20,0) 3 (23,1)
Total 8 (100) 5 (100) 13 (100,0)

Verificamos que 14,8% dos doentes com TCGS e 7,7% dos doentes com TCGNS tinham
antecedentes de criptorquidia unilateral. Trés doentes (23%) apresentavam testiculo ectopico abdominal,
tendo efectuado laparotomia exploradora para exérese ou biopsia de massa pélvica.

Como podemos ver na tabela 16, s6 trés doentes (23%) fizeram orquidopexia (um aos 6 anos, outro
aos 15 anos e outro aos 23 anos). Um doente referia descida espontanea do testiculo esquerdo aos 10 anos.
Num dos casos, bilateralmente orquidectomizado, o tumor ocorreu no testiculo contralateral & criptorquidia e o

testiculo ndo descido mostrou apenas hiperplasia das células de Leydig. Nenhum dos doentes com

critorquidia e TCGNS tinha sido submetido a orquidopexia.

Tabela 16 - Correcgéo da criptorquidia e histologia

Criptorquidia Seminoma Ndo seminoma Total

N° (%) N° (%) N° (%)
Corrigida (orquidopexia) 3 (37.,5) 0 (0,0) 3 (23,0)
Nao corrigida 4 (50,0) 5 (100) 9 (69.3)
Descida espontanea 1 (12,5) 0 (0;0) 1 7.0
Total 8 (100) 5 100 13 {100)
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O traumatismo prévio foi referido por 12 doentes (10% do total), correspondendo a 11% dos TCGS e
9.3% dos TCGNS. Os antecedentes de hérnia inguinal efou hidrocelo ocorreram em sete doentes com TCGS
(13%) e cinco com TCGNS (7,7%). A orquite virica foi referida em apenas trés casos (2,6%). A tabela 17

sumariza os principais factores de risco encontrados no grupo em estudo.

Tabela 17 - Factores de risco e tipo histolégico

Factores de risco Seminomas Nao seminomas Total
Ne (%) N° (%) Ne (%)

Criptorquidia 8 (14,8) 5 @0 13 (10,9
Traumatismo 6 (11,1) 6 9,3) 12 (10,0)
Orquite 2 (3,7) 1 (1,5) 3 (2,9
Hérmia Inguinal 5 9.2) 3 (4,6) 8 (6,7)
Hidrocelo 0 0,0 2 (3,1) 2 (7
Hémia+hidrocelo 2 (3,7) 0 0,0) 2 (1,7)
Hx fam ca* testiculo 1 (1.8) 0 (0,0) 1 (0,8)
Oligofrenia 1 (1,8) 1 (1,5) 2 (1,7)
imunodepressao 0 (0,0) 1 (1,5) 1 (0,8)
Nao refetidos ** 29 (539) 46 (70,8) % (632
Total 54 (100) 65 (100) 119 (100)

* Hx. fam ca — Histdria familiar de cancro ** Néo referidos no processo clinico

0 caso de imunodepressao referido, tratava-se de um doente com um TCGNS portador do virus HIV.

Foram analisados, também, dois doentes com oligofrenia néo enquadrada em qualquer sindrome clinico.

A histéria familiar de cancro foi investigada em 99 doentes (tabela 18). Apresentavam antecedentes
familiares de doenga oncoldgica 25 doentes (25,3%), tendo sido mais frequente nos doentes com seminoma
(33,3%) do que entre os doentes com TCGNS (17,6%), n&o sendo esta diferenga significativa (p=0,07).
Apenas um doente (1,0%), com seminoma cléssico, referia historia familiar de cancro testicular, no avé. Trés

doentes tinham antecedentes familiares de neoplasia da bexiga (pai, tia, primo).
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Tabela 18 - Antecedentes familiares de cancro

Tipo de neoplasia  N° de doentes (%)
Mama 5 {20,0)
Colon 5 (20,0)
Bexiga 3 (12,0)
Estomago 3 (12,0)
Cavidade oral 3 (12,0)
Utero 2 (8,0)
Pulméo 2 (8.0)
Esofago 1 (4,0)
Testiculo 1 (4,0)
Total 25 (100)

Um doente (0,8%) desenvolveu tumor contralateral aos 28 meses apos o diagnostico de TCGNS com

predominio de componente embrionario. Foi bilateralmente orquidectomizado.

4.2 Caracteristicas clinicas e patologicas

Em 117 doentes foi possivel avaliar a forma de apresentagao inicial do tumor e em dois esta néo
estava referida no processo. A tumefacgao testicular, geraimente descrita como aumento do volume testicular
e algumas vezes associada a dor ocorreu em 78 doentes (66,7%). O nodulo, como forma de apresentagdo em
16,2% dos doentes, foi geralmente descrito como um gréo de milho. S6 um doente foi estudado a partir de
uma consulta de infertiidade. A tabela 19 mostra as principais formas de apresentagdo, que n&o foram

significativamente diferentes entre os dois tipos histologicos.
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Tabela 19 - Apresentagéo clinica e tipo histologico

Forma de apresentagdo Seminoma Nao seminoma Total
Ne (%) N° (%) N° (%)
Tumefacgéo 39 (73,6) 39 (60,9) 78 (66,7)
Nédulo 7 (13,2) 12 (18,8) 19 (16,2)
Dor 1 (1,9 8 (12,5) 9 (7,7
Sintomas gerais 4 (7,5) 3 4,7 7 (5,8)
Dispneia 0 0,0) 1 (1,6) 1 {0,9)
Dor 0ssea 1 (1,9) 0 0,0) 1 (0,9)
Infertilidade 1 (1,9) 0 (0,0) 1 (0,9)
Adenopatia supraclavicular 0 (0,0) 1 {1,8) 1 {0,9)
Total 53 (100) 64 (100) "7 {100)
p=0,26

Foi possivel avaliar a lateralidade em 116 doentes, uma vez que os doentes com testiculo ectopico
abdominal, no tinham referéncia ao lado. Como se pode observar na tabela 20, o atingimento do testiculo
direito verificou-se em 59 doentes (50,8%) e o do testiculo esquerdo em 57 doentes (49,2%). A lateralidade

nio variou significativamente com o tipo histologico do tumor.

Tabela 20 - Lateralidade e histoiogia

Seminoma Ndo seminoma

N° (%) N° (%)
Direito 27 (51,9) 32 (50,0
Esquerdo 25 (48,1) » (50,0)
Total 52 {100,0) 64 (100,0)

p=0,84

O tempo que mediou entre o 1° sintoma e o diagnéstico variou de 11 dias a 60 meses, (mediana de 4
meses), ndo tendo influenciado significativamente o estadio. A tabela 21 pretende mostrar o estadio em

fungdo do intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagndstico (informagao no processo em 115
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doentes), constatando-se que na grande maioria dos doentes em estadio | (68,9%) este tempo foi inferior a 6

meses. Na maioria dos doentes em estadio Il (65,1%), o diagnostico também foi obtido nos primeiros 6 meses

apos o primeiro sintoma.

Tabela 21 - Intervalo de tempo entre o 1° sintoma e o diagnostico e relagdo com o estadio de apresentagao

Meses Estadio Total
I i
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)

< 1més 7 (115 6 (19,4) 1 (4,3) 14 (12,2)
2 - 6 meses 3B (574) 15 (48,4) 14 (60,8) 64 (55,6)
7 - 12 meses 12 (196) 6 (194 5 (211) 23 (20,0)
13 - 18 meses 2 (33 0 (0,0) 1 (4,4 3 (2,6)
> 19 meses 5 (8.2) 4 (128) 2 88 11 (9,6)
Total 61 (100) 3N (100) 23 (100y 115 (100)

p=0,79

Para os tumores de um so tipo histologico (71 casos — 59,7% dos TCGT), os seminomas

predominaram com 54 casos (76,0%). O subtipo classico representou 96,3% dos TCGS.

Foram documentadas células sinciciotrofoblasticas em dois seminomas (3,7% dos seminomas).

Houve apenas dois casos de seminoma espermatocitico (3,7% dos seminomas) num doente de 35 e outro de

40 anos.

Os TCGNS puros foram raros (17 casos), representando 23,9% dos tumores de um s6 tipo

histologico e 26,2% do total dos TCGNS. Observaram-se sete casos de carcinomas embrionarios puros (5,9

% do total da amostra e 41,2% dos TCGNS puros). Destes, cinco casos (71,4 %) ocorreram na faixa etaria

entre os 16 e 35 anos. O tumor do seio endodérmico puro, ocorreu exclusivamente em criangas com idades

entre os 1 e 15 anos, O teratoma e o coriocarcinoma puros foram raros (2 casos - 1,6%).

A tabela 22 resume os tipos histologicos e os respectivos estadios da populagéo de TCGT estudada.
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Tabela 22 - Tipos histolégicos e estadio de apresentagéo

Estadio

Descrigao dos tipos histologicos | | ] Total

N° N° N° N° (%)
Tumores de um so tipo histologico
Seminoma classico 36 1 7 52 (43,7)
Seminoma espermatocitico 1 1 0 2 (N
Tumor do seio endodérmico 5 3 0 8 (6,8)
Carcinoma embrionario 5 1 1 7 (5,9)
Coriocarcinoma 0 0 1 1 0,8)
Teratoma 0 1 0 1 (0,8)
Tumores com mais de um tipo histolégico
T. misto com componente embrionario > 30% 6 7 7 20 (16,8)
Teratocarcinoma (predominio de teratoma) 8 4 2 14 (11,8)
T.misto (seminoma e néo seminoma) 2 4 3 9 (7.6)
Predominio de tumor do seio endodémico 1 1 1 3 (2,5)
Predominio de coriocarcinoma 0 1 0 1 (0,8)
Predominio de PNET 0 0 1 1 (0,8)
Total 63 33 23 119 (100)

Os tumores com mais de um tipo histologico representaram 48 casos (40,3%). Neste grupo,
salientaram-se os tumores com componente de carcinoma embrionario superior a 30% (20 casos - 41,7%),
sequidos do teratocarcinoma, onde o componente de teratoma foi predominante (29,2%). Os tumores mistos
com presenga de componente seminomatoso (em frés casos este era o componente principal),
corresponderam a 18,8%. A presenga de carcinoma embrionario mesmo que n&o predominante, observou-se
em 77% dos TCGNS. De referir que dos 20 casos com predominio de carcinoma embrionario, so sete (35%)
se encontravam em estadio Ill.

Salienta-se ainda um caso de tumor misto, com franco predominio de componente neuroectodérmino

primitivo (PNET) que se encontrava em estadio lll.
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A presenca de focos de tumor do seio endodérmico, foi observada em 17 casos de TCGNS mistos,

oito em estadio |, seis em estadio Il e frés em estadio Ill.

A neoplasia de células germinativas intratubular (NCGIT), foi procurada nos tubulos seminiferos

residuais de 114 casos (52 TCGS e 62 TCGNS), estando presente em 31, mas néo foi significativa a diferenca

de ocorréncia entre os dois tipos histologicos (tabela 23).

Tabela 23 — Neoplasia de células germinativas intratubular e histologia

NCGIT Seminomas Ndo Seminomas Total
N° (%) N° (%) N° (%)
Observada 14 (26,9) 17 (27,4) 31 (27,2
Nao observada 38 (731) 45 (72,6) 83 {72,8)
Total 52 (100) 62 (100) 114 (100)
p=0,9

A raridade da observagdo da NCGIT, pode dever-se ao facto de muitas histologias serem de

laboratorios privados, sendo menor a representagdo histologica do tumor e do testiculo adjacente. Foi

possivel constatar que a NCGIT no foi observada no tumor dos doentes oligofrénicos. Dos 13 doentes com

criptorquidia, so trés apresentavam NCGIT. Nenhum dos casos pediatricos (oito tumores puros do seio

endodérmico) apresentava NCGIT. Este componente também ndo foi visto nos dois seminomas

espermatociticos.

As figuras 7.1 a 7.8 ilustram alguns dos aspectos histoldgicos observados durante a nossa revisao

anatomopatolégica.
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Fig. 7.1 — Aspecto morfolégico de neoplasia de células germinativas intratubutar

Fig. 7.2 — Aspecto morfolégico de seminoma classico
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Fig. 7.3 - Aspecto morfoldgico de seminoma espermatocitico
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Fig. 7.5 — Aspecto morfoldgico de teratocarcinoma
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Fig. 7.6 — Imagem de invasao vascular
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Fig. 7.7 — Imagem de teratoma com componente de tumor neuroectodérmico primitivo (PNET)
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De acordo com a tabela 24, verificamos que os TCGS se apresentaram em estadios mais precoces

(66,7% em estadio 1) do que os TCGNS (41,5% em estadio 1) sendo esta diferenga significativa (p=0,02).

Tabela 24 - Estadio clinico por histologia

Estadio Seminoma Ndo seminoma Total
Ne (%) N° (%) N° (%)
| 36 (66,6) 27 #1,5) 63 (52,9)
il 1 (20,4) 22 (33,9 33 (27,8)
] 7 (13,0) 16 (24,6) 23 (19,3)
Total 54 (100) 65 {100) 119 (100)
(p=0,02)

A figura 8 pretende mostrar esta distribuigo.

Fig. 8 - Estadio a data de apresentagéo
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Estadio

Em termos patologicos, a avaliagio do pT, foi possivel em apenas 65 doentes (54,6%) e a invasao

vascular foi observada em apenas 17 casos (12 seminomas e cinco ndo seminomas). A exiguidade desta
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populagio deve-se ao facto do diagndstico, em alguns casos, ter sido efectuado na fase de criagéo e
implantagao do Centro Regional de Oncologia do Porto, data em que os critérios patologicos nao eram
universalmente descritos e, noutras situagdes, porque o diagndstico foi realizado em laboratérios privados,
ndo sendo o material representativo de todas as estruturas necessérias para a definigdo do T. Como se
verifica na tabela 25, 257% dos TCGNS e 3,3% dos TCGS eram T3, tendo esta diferenga significado

estatistico (p=0,03).

Tabela 25 - Tumor (TNM) e histologia

Seminomas Ndo seminomas Total
N° (%) N° (%) N° (%)
T 15 {50,0) 16 (45,7) 31 (47,7
T2 14 (46,7) 10 (28,6) 24 (36,9)
T3 1 (3.3 9 (25,7) 10 (15,4)
Total 30 (100) 35 (100) 65 (100)

p=0,03

Todos os doentes efectuaram RX do térax como forma de estadiamento inicial. A tomografia
pulmonar simples foi realizada quando necessaria nos doentes mais antigos desta casuistica, sendo
substituida posteriormente pela TAC torécica. Foram diagnosticados, a data de apresentagéo 16 casos de
metastizagao pulmonar (trés seminomas e 13 nfo seminomas) mas dois doentes tinham simultaneamente
metastases hepaticas ou cerebrais. O doente com PNET tinha massa mediastinica.

0 estudo do retroperitoneu foi efectuado em 26 doentes (21,8%) com linfografia e nos restantes com
TAC abdominopélvico. A escassez de informagao acerca das dimensdes dos génglios retroperitoneais,
impediu a subdivisio do estadio [l. O retroperitoneu no estava envolvido em 555% dos casos: 36
seminomas (66,7%) e 30 nao seminomas (46,2%). Salienta-se que destes, trés TCGNS apresentavam

metastases viscerais sem envolvimento ganglionar retroperitoneal. A dimens&o dos ganglios retroperitoneais,
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nZo estava referida em 37 casos (mas destes, 17 casos eram estadio !ll). No estadio I, seis doentes tinham

ganglios retroperitoneais inferiores a 2 cm, e 10 doentes superiores a 2 ¢m, tal como se observa na tabela 26.

Tabela 26 - Ganglios retroperitoneais, histologia e estadio & data de apresentagéo

Seminomas Nao seminomas Total
Gg* retroperitoneais i 1l ]l | | i N° %
Negativos 36 0 0 27 0 3 66  (555)
<2cm 0 2 0 0 4 0 6 (5,0)
>2cm 0 1 1 0 6 2 10 (8,4)
Sem referéncia a dimenséo 0 8 6 0 12 1 37 (31
Total 36 " 7 27 22 16 119 (100)

*Gg - Ganglios

A linfadenectomia retroperitoneal como abordagem inicial foi efectuada em apenas 10 doentes (sete

n3o seminomas e trés seminomas), pelo que n3o é possivel fazer uma andlise do pN.

O nivel de B-hCG pré e pos-orquidectomia foi avaliado em 104 e 109 doentes, respectivamente. A
AFP foi avaliada pré-operatoriamente em 103 casos e apos cirurgia em 105 casos. A tabela 27 mostra a

amplitude e mediana destes marcadores.

Tabela 27 - Variagao da BhCG e AFP

Seminomas Nao seminomas
BhCG (UIIL) BhCG (UML) AFP (Ul/ml)
*Pré-op. “Pos-op  *Préop *Pos-op *Pré-op *Pos-op
Mediana 1,0 0 17.07 2,7 80 20,2
Amplitude 0-1317 0-21 0-10042 0-3883 0-1930 0-19252

(*Pré-op.- Pré-operatdrio, **Pos-op.- Pés-operatorio)
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Nos seminomas, 46,9% tinham aumento da B-hCG pré-operatoria enquanto apds orquidectomia
apenas 18% tinha o marcador elevado. Nos doentes com TCGNS, a elevagéo da B-hCG observou-se em

74,5% e 57,6% no pré e pos-operatorio, respectivamente (tabela 28).

Tabela 28 - B-hCG pré e pos-orquidectomia

Seminomas Nio seminomas
Pré-op.(n=49) Pos-op.(n=50) Pré-op.(n=55) Pés-0p.(n=59)
B-hCG (UIIL) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
<1 26 (83,1) 41 (82,0 14 (25,5) 25 (42,4)
>1 23 (46,9) 9 (18,0) 41 (74,5) 34 (57,6)

(Pré-op.- Pré-operatério, Pés-op.- Pés-operatorio)

Também a analise da AFP mostrou que esta se encontrava elevada em 77,8% dos casos no pré-

operatorio e 66,1% dos casos no pos-operatorio (tabela 29).

Tabela 29 - AFP pré e pos orquidectomia

Seminomas Nio seminomas
Pré-op.(n=49) Pés-op.(n=49) Pré-op.(n=54) Pés-op.(n=56)
AFP (Ul/mi) N° (%) N° (%) Ne (%) N° (%)
<3 49 (100) 49 (100) 12 (22,2) 19 {33,9)
>3 0 0,0) 0 0,0) 42 (77,8) 37 (66,1)

(Pré-op - Pré-operatdrio, Pés-op.- Pés-operatério)

A B-hCG foi significativamente mais elevada no estadio Ill, quer no pré como no pos-operatorio. Os

valores de AFP nao variaram significativamente com o estadio da doenga, antes e apos a cirurgia como se

observa na tabela 30.
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Tabela 30 - Analise dos marcadores tumorais nos TCGNS, por estadio

Estadio
| Il m Valor de p

B-hCG pré-op (UIIL)

<1 1 2 1

>1 13 13 15 0,009
B-hCG pos-op (UIIL)

<1 20 3 2

>1 5 17 12 <0,0001
AFP pré-op (Ul/ml)

<3 5 4 3

>3 18 1 13 087
AFP pos-op (Ul/ml)

<3 1 3 5

>3 12 17 8 0.07

(Pré-op.- Pré-operatério, Pés-op.- Pos-operatorio)

A andlise da DHL foi obtida apenas em 49 casos (24 TCGS e 25 TCGNS), estando aumentada em 29
doentes.

Tendo em consideragdo a estratificagdo do risco definida no CITCG, aplicamos os critérios
prognosticos aos doentes com TCGNS, nos diferentes estadios, com o valor dos dois marcadores tumorais

apos orquidectomia (B-hCG e AFP), o que limitou a nossa andlise a 55 doentes (tabela 31).

Tabela 31 - Estratificag&o do risco dos TCGNS, por estadio, segundo CITCG

TCGNS | Il n Total

Prognéstico Ne (%) N° (%) N° (%) N° (%)

Bom 22 957 17 (894) 8 (61,5) 47 (85,5)

Intermédio 1 4,3) 1 (5,3) 0 0,0 2 (36)

Mau 0 0,0) 1 5,3 5 (38,5) 6 (10,9)

Total 23 (100,00 19 (100,00 13  (100,0) 55 (100,0)
p=0,007

Verificamos que no estadio | ndo ha doentes de mau prognéstico, no estadio Il s6 um doente (5,3%)

¢ de mau prognostico, e no estadio Ill, 38,5% sao de mau prognostico. Esta diferenga de prognostico foi
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estatisticamente significativa. Os dois doentes de risco intermédio em analises posteriores foram associados

aos de bom prognéstico.

4.3 Tratamento inicial e complementar, resposta ao tratamento, recorréncia e toxicidade

Da analise do tipo de tratamento efectuado foi possivel constatar que o tratamento cirrgico foi a
abordagem inicial em 118 casos, consistindo de orquidectomia em 89% (106 casos), orquidectomia e
linfadenectomia em 10 casos, laparotomia em 2 casos (1,7%) e quimioterapia primaria num caso de massa

abdominal irressecavel (tabela 32).

Tabela 32 - Tipo de tratamento inicial

Seminoma Nao seminoma Total
1° tratamento N® (%) N° (%) N° (%)
Orquidectomia 49 (90,7) 57 87,7 106  (89,1)
Orquidectomia e linfadenectomia 3 (5.8) 7 (10,8) 10 (8,4)
Laparotomia 2 (3.7 0 (0,0) 2 (1,7
Quimioterapia 0 (0,0) 1 (1,5 1 (0,8)
Total 54 (100) 65 (100) 119 (100)

Na presente série a recorréncia ocorreu em 7 dos 100 doentes que atingiram RC (7%).

Seminomas

A radioterapia foi efectuada em 46 casos dos TCGS (85,2% dos seminomas). Dos oito casos que
ndo efectuaram radioterapia, quatro estavam em estadio Il e um em estadio Il com grande massa
retroperitoneal, tendo efectuado tratamento sistémico. Os restantes, um em estadio | foi enviado muito tarde

apos orquidectomia e ficou apenas em vigilancia, outro tinha B-hCG pré-operatoria elevada e foi tratado com
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quimioterapia e um ndo efectuou radioterapia devido a colite ulcerosa. Os dois doentes com seminoma

espermatocitico, fizeram radioterapia complementar. Um dos doentes em estadio Il fez quimioterapia e

radioterapia.

Enquanto inicialmente alguns doentes (quatro casos) fizeram radioterapia profilactica do mediastino e
da regido supraclavicular, esta afitude foi abandonada, efectuando-se nos restantes apenas radioterapia
lombo-aértica e nos casos de manipulagdo pélvica, radioterapia inguinal. O tratamento complementar dos

TCGS esta descrito na tabela 33.

Tabela 33 -Tratamento complementar dos TCGS por estadio

Estadio
Tratamento | il i
Ne (%) N° (%) N° (%)

RT* 33 @ 9 81,80 0 {6;0)
Qm™ 1 (2,8) 1 91 3 (428)
RT+QT 0 0,0) 1 91N 3 (428
Nenhum 2 (5,5) 0 (0,0) 1 (14,4)
Total 36 (100 M (100y 7 (100)

*RT - Radioterapia, ** QT - Quimioterapia

Verificamos que nove doentes com seminoma (16,6%) fizeram quimioterapia, encontrando-se dois
deles em estadio Il seis em estadio lll e um em estadio | (este com ‘niveis elevados de B-nCG pre-
operatorios”). O esquema de quimioterapia mais frequentemente usado foi 0 BEP (cinco doentes) seguido do
PVB em dois casos (3,7%). Dois casos admitidos em 1977 fizeram quimioterapia sem cisplatina; (velbe +
actinomicina D + clorambugil). Dos doentes que fizeram BEP, s6 um teve persisténcia de doenga apos 0

tratamento. Dois dos 4 casos que fizeram outros esquemas tiveram persisténcia tumoral.
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Como podemos ver na tabela 34, a resposta ao tratamento inicial variou significativamente em fungéo

do estadio (p<0,0001), verificando-se persisténcia tumoral apenas nos doentes em estadio lli.

Tabela 34 - TCGS e reposta ao tratamento, por estadio

Estadio
TCGS 1 il ] Total
N (%) N° (%) N (%) N %
RC 3 (100) 11 (1000 3 (428 50  (92.6)
PD 0 (00 0 (00 4 (5720 4 (7.4)
Total 36 (100 1" (100) 7 (100) 54 {100)
p < 0,0001 (RC- Resposta completa; PD- Persisténcia de doenga)

Dos doentes com PD, dois fizeram apénas tratamento de suporte tendo falecido com cancro. Um
outro, admitido em 1977, fez quimioterapia sem cisplatina e faleceu também da doenga. O quarto doente tinha
criptorquidia abdominal, tendo feito cirurgia e quimioterapia iniciais (BEP) com persisténcia de metastases
pulmonares que desapareceram apos 3 ciclos de VIP, encontrando-se vivo, sem evidéncia de cancro, mas

com insuficiéncia respiratéria secundaria a fibrose puimonar.

Ocorreram duas recorréncias (4%) em doentes em estadio Il, tendo um desenvolvido metastases
pulmonares aos 7 meses de seguimento e outro metastases dsseas aos 10 anos e um més de seguimento. O
doente com metastases pulmonares foi submetido a 3 ciclos de quimioterapia com PVB, encontrando-se vivo
sem evidéncia de doenga ao fim de 15 anos de observagdo. A metastizagéo ossea surgiu associada a
elevagao da B-hCG, tendo sido feito apenas tratamento de suporte vindo o doente a falecer.

O pulméo foi, para os seminomas, o local de metastizagao mais frequente como se apresenta na

tabela 35.
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Tabela 35 - Locais metastaticos nos doentes com TCGS.

Locais Adatado A data da
Metastaticos diagnostico recorréncia
Pulmao 3 1
Figado 2 0
Cérebro 0 0
Osso 1 1
Gg sp.* 1 0
Total 7 2

*Gg sp.- Ganglio supraclavicular

Dos 46 doentes que realizaram RT, um desenvolveu mielopatia e dois colite, provavelmente
radiégenas. Dois dos doentes que irradiaram o mediastino, tiveram um enfarte miocardico, tendo um deles
morrido por esta causa. Um doente com seminoma metastizado, morreu em insuficiéncia respiratoria por
fibrose pulmonar secundaria & bleomicina, ndo havendo doenga oncolégica confirmada por necropsia. Num
doente submetido a radioterapia lomboaértica foi diagnosticada uma neoplasia do recto, aos 14 anos de

seguimento.

Nao seminomas

Dos 65 doentes com TCGNS, 72,3% (47 casos) fizeram quimioterapia (um caso fez quimioterapia
priméria e os outros adjuvante). Dos 27 doentes em estadio |, 12 fizeram quimioterapia adjuvante (44,5%) e
15 ficaram em vigilancia (55,5%). No estadio II, 19 doentes (86,4%) fizeram quimioterapia adjuvante e trés
(13,6 %) nao. Todos os doentes em estadio Il (16 casos) fizeram quimioterapia, como se observa na tabela

36.
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Tabela 36 - Tratamento dosTCGNS por estadio
Estadio
| I [} Total
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Quimioterapia 12 (444) 19 (864) 16  (100) 47 (72,3)
Vigilancia 15 (556) 3 (136) O (0,0) 18 (27,7)
Total 27 (100y 22 (100} 16  (100) 65 (100)

Trinta doentes (46,2% dos doentes com TCGNS) efectuaram tratamento com o esquema BEP, onze
(16,9%) com o esquema PVB, trés fizeram VAB e em trés doentes (4,6%) o tratamento nao incluiu cisplatina.

Dos doentes que fizeram BEP, 83,3% conseguiram RC e 16,7% (cinco casos) tiveram persisténcia
tumoral, enquanto que dos 17 que fizeram outros regimes, 52,9 % (nove casos) tiveram PD (tabela 37). Esta

melhor resposta com o esquema terapéutico BEP teve significado estatistico (p=0,01).

Tabela 37 — Resposta dos TCGNS a quimioterapia

BEP Outros Total
N° (%) N (%) N° (%)
RC 25 (833 8 (471) 33 (70,0
PD 5 (1670 9 (529) 14  (30,0)
Total 30 (1000 17 (100) 47 (100)
p=0,01 (RC - Resposta Completa, PD - Persisténcia de doenga)

Dois casos de TCGNS efectuaram radioterapia. Trata-se de um caso de teratocarcinoma tratado em
1977, estadio |, que fez radioterapia profilactica iliaco-inguinal e lombo-adrtica, e de um caso de tumor misto,
com focos de seminoma, estadio 1, admitido em 1983, que fez LRP seguida de radioterapia pélvica, lombo -
aortica e profilactica do mediastino e regido supraclavicular. Este tltimo caso, faleceu com doenga.

A resposta apds o tratamento inicial, foi segundo o estadio conforme mostra a tabela 38:
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Tabela 38 — Resposta dos TCGNS ao tratamento inicial em fungéo do estadio

Estadio
TCGNS | Il Hi Total
N (%) N° %) N (%) N° (%)
RC 27 (100) 17 (773) 6 (3715 50 (76,9
PD 0 (0,0 5 (227) 10 (625 15 (23)
Total 27 (100,00 22 (100,00 16 (100,00 65 (100,0)
p <0,0001 (RC - Resposta completa, PD-Persisténcia de doenga)

Globalmente, 23,1% dos TCGNS nao responderam a abordagem terapéutica inicial. A persisténcia
tumoral foi significativamente maior para os estadios mais avangados (p<0,0001). A PD ocorreu nos tipos

histologicos descritos na tabela 39.

Tabela 39 - Tipo histologico e PD nos TCGNS

Tipo histolégico Doentes
N° %
Tumor com predominio de CE 7 (46,7%)
T. misto (seminoma e nao seminoma) 3 {20,1%)
Teratocarcinoma 2 (13,4%)
Coriocarcinoma puro 1 {6,6%)
Predominio de coriocarcinoma 1 (6,6%)
PNET 1 (6,6%)
Total 15 (100,0)

A andlise da resposta em fungao dos niveis de B-hCG, mostra que a PD ocorreu significativamente
mais (p=0,008) nos doentes com valores pos-operatorios de B-hCG >1 UIIL, (32,3%) do que nos doentes com
valores < 1UIIL (4%) e estata anglise no teve significado estatistico em relagéo aos valores pré-operatorios

(tabela 40).
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Tabela 40 - Resposta dos TCGNS ao tratamento inicial em fung&o do nivel de B-hCG

B-hCG (UIL)
Pré-operatorio Pos-operatorio
<1 >1 p <1 >1 p
N %) N (%) N %) N (%)
RC 12 (857) 30 (732 24 (960) 23 (67,7
PD 2 (143) 11 (26,8; 034 1 §4,oo; 11 232,3; 0008
Total 14 (1000) 41  (100,0) 25 (100,00 34  (100,0)

(RC - resposta completa; PD - Persisténcia de doenga)

A tabela 41 resume a relagao entre o nivel de AFP e a resposta & terapéutica. Em relagéo ao nivel de
AFP pré e pos-operatoria, pode observar-se que os doentes com niveis > 3 UIIL, conseguiram RC em mais de

80% dos casos, embora a diferenga em relagao aos que tinham niveis < 3 UlIL n&o fosse significativa.

Tabela 41 - Reposta ao tratamento inicial em fungéo do nivel de AFP, nos TCGNS

AFP (Ul/mL)
Pré-operatorio Pés-operatorio
<3 >3 p <3 >3 P
N° (%) N° (%) N° (%) Ne (%)
RC 7 58,4 34 80,9 13 68,5 32 86,5
PD 5 EM,G; 8 E19,1; o 6 §31,5; 5 §13,5; o
Total 12 (100,0) 42 (100,0) 19  (100,0) 37 (100,0)

O tratamento dos doentes com TCGNS que tiveram PD apo6s o fratamento inicial descreve-se na

tabela 42. Verifica-se que apenas quatro doentes fizeram ressecgéo de massas residuais.
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Tabela 42 - Tratamento da PD nos TCGNS

Terapéutica N° de doentes
Ne (%)
Quimioterapia com CDDP 5 (33,3
Quimioterapia sem CDDP 3 (20,0)
Quimioterapia-+cirurgia 3 (20,0)
Suporte 3 (20,0)
Cirurgia massa residual 1 (6,7)
Total 15 (100,0)

Em relagao & recorréncia da doenga nos TCGNS, dos 15 doentes em estadio | que ficaram em

vigilancia apos orquidectomia, houve dois (13,4%) que recidivaram ao nivel do retroperitoneu. Nenhum dos

doentes (em estadio |) que fez quimioterapia adjuvante recorreu. No estadio Il, dos 19 doentes que fizeram

quimioterapia (86,4%), s6 um (5,2%) recidivou. Dos trés doentes que n@o efectuaram QT adjuvante, dois

desenvolveram metastases. A tabela 43 resume os casos que recorreram.

Tabela 43 — Caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos casos de TCGNS que recorreram

Ano | Histolog | Meses* | Estadio | QT |p-hCG (UlL)| AFP (UlimL}) | LRP Local
Caso1| 1977 | Teratoc. 40 ! Nao _ _ Nao RP
Caso2 | 1983 | CEpred 14 i Nao 79,1 49 Sim RP
Caso3 | 1984 | CEpred 9 l Né&o 132,3 358 Nao RP
Caso 4 | 1986 | T. Misto 12 Il Sim 03 652,3 Sim RP
Caso 5| 1989 | Teratoc. 7 il Nao 2204 24 N&o | RP efigado

{Teratoc-Teratocarcinoma, CE pred.- Predominio de carcinoma embrionério, T_-Tumor, LRP - linfadenectomia retraperitoneal, RP-Retroperitoneu)
*- Meses apds o diagndstico

Os dois doentes em estadio | que recorreram, continham componente de carcinoma embrionario.

Salienta-se que focos de carcinoma embrionario foram observados em todos os doentes que recidivaram,
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embora nem sempre predominando. S6 um doente tinha efectuado tratamento sistémico.

A ocorréncia de duas recorréncias tardias, aos 40 e 112 meses, mereceu-nos especial atengao: O
caso 1, no tinha sido submetido a tratamento adjuvante. O caso 4 era um doente com tumor misto, T2, com
focos de teratoma, coriocarcinoma, carcinoma embrionario, seminoma e tumor do seio endodérmico. Fez
linfadenectomia € QT adjuvante. A recidiva foi retroperitoneal acompanhada de elevagao da AFP. Fez 5 faixas
de BEP seguida de VIP por persisténcia da elevagao da AFP, tendo finaimente sido submetido a exérese de
massa residual que era necrotica.

A tabela 44 descreve os locais metastaticos nos doentes em estadio lll, portadores de TCGNS.

Tabela 44 - L ocais metastaticos dos TCGNS em estadio Il

Local da Metastase N° de Doentes (%)

Pulméo 10 (62,6)
Figado 1 (6,2)
Cérebro 1 (6,2)
Pulmonares e cerebrais 1 (6,2)
Pulmonares e hepaticas 2 (12,6)
Mediastinicas 1 (6,2)

Total 16 (100,0)

0 pulméo foi o local metastatico mais vezes envolvido (81,3%) nos doentes em estadio lil, embora
existissem simultaneamente metastases no retroperitoneu em 11 (85%) dos 13 casos de metastizagao
pulmonar. Dos doentes em estadio lll, oito doentes foram tratados com BEP e cinco com PVB e dos trés

restantes s6 um nao fez cisplatina. De salientar que nove destes doentes morreram de cancro testicular.

Os efeitos adversos do tratamento ocorridos nos doentes com TCGNS, foram responsaveis por dois

casos de insuficiéncia respiratdria consequente a fibrose pulmonar secundaria ao tratamento com bleomicina.
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Um dos doentes faleceu dessa causa (dose total de bleomicina: 360 U) e o outro encontra-se vivo sem

doenga oncolégica. A mielossupresséo grave observou-se em 25% dos doentes que fizeram quimioterapia.

4.4 Sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia livre de doenga (SLD)

A sobrevivéncia & doenga foi estudada em relagdo com algumas varidveis clinico-patologicas
analisadas, resposta ao tratamento e regime de QT efectuado. Efectuou-se uma primeira analise do conjunto

da populagdo estudada e posteriormente, uma anélise separada dos TCGS e TCGNS.

A SG do grupo estudado (fig. 9), foi aos 5 anos de 85% € aos 10 anos de 83%, sendo a mediana do

tempo de sobrevivéncia de 5,7 anos (amplitude: 3 meses a 25,3 anos).

Fig.9 - Sobrevivéncia Global
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Na tabela 45 verifica-se que a SG foi significativamente melhor, (p=0,003) para os doentes com

TCGS (94% ao0s 5 e 10 anos) do que para os TCGNS (77% aos 5 anos e 74% aos 10 anos).
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Tabela 45 - Resumo das caracteristicas clinico-laboratoriais dos doentes com TCGT (seminomas e néo seminomas) e

sua relagdo com a SG

Variaveis N° de casos Mortes Sobrevwz;t):na global Valor de p
5Anos 10Anos
Histologia
TCGS 54 3 94 94
0,003
TCGNS 65 16 77 74
Idade
1-15 10 1 89 89
16-35 70 1 86 83
0,90
36-50 25 5 80 80
>51 14 2 85 85
Criptorquidia
Sim 13 2 84 83
0,79
Néo 106 17 85 84
T (TNM)
T 31 3 90 90
T2 24 1 95 95
0,008
T3 10 4 56 56
Estadio
| 63 1 100 100
fl 33 6 81 81 < 0,0001
M 23 12 48 42
B-hCG pré-op.(UIIL)
<1 40 2 95 95
0,04
>1 64 12 83 80
B-hCG pos-op.(UIL)
<1 66 3 97 97
< 0,002
>1 43 11 75 72
Resposta ao tratamento
Sim 100 3 98 98
< 0,0001
Nao 19 16 17 _
Quimioterapia
BEP 35 3 91 _
0,0005
Outro 21 " 50 42
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Sobrevivéncia global

Variaveis N° de casos Mortes %) Valor de p
5Anos 10Anos
Quimioterapia
Com CDDP 51 10 81 78
0,002
Sem CDDP 5 4 20 20
Metastases viscerais
Pulmonares 13 5 67 58
p=0,17
Outros orgaos 10 8 27 27

A SG foi significativamente melhor para os doentes com tumores T1 e T2 do que para os T3, bem

como para os doentes em estadio | e Il, comparados com os estadios Ill. Verifica-se também, uma diferenca

de SG significativa em relagio com: niveis de $-hCG pré e pds-operatorios (sendo melhor para os doentes

com niveis < 1 UI/L) resposta ao tratamento inicial, tratamento com esquema BEP e uso de cisplatina. A SG

aos 10 anos foi significativamente menor para os doentes que néo fizeram cisplatina, mas s6 ha um doente

em observagéo ao fim de 10 anos.

Afigura 10, ilustra a curva de SLD (97% aos 5 e 10 anos)..
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A SLD foi estudada apenas para os estadios | e Il (96 casos), tendo sido excluidos os doentes com
PD (cinco doentes com TCGNS em estadio I1), ficando apenas 91 casos. A mediana do tempo de recorréncia

foi de 14,1 meses. A tabela 46 sumariza as variaveis analisadas e sua relagdo com a SLD

Tabela 46 - Resumo das caracteristicas clinico-laboratoriais dos doentes com TCGT (seminomas e n&o seminomas) e
sua relagdo com a SLD

s o - Sobrevivéncia livre
Variaveis N° de casos Recidiva de doenca (%) Valor de p
5Anos 10Anos
Histologia
TCGS 47 2 98 91
0,14
TCGNS 44 5 90 81
Idade
1-15 9 0 100 100
16-35 51 4 93 81
0,76
3650 21 2 90 90
>51 10 1 100 80
Criptorquidia
Sim 83 6 95 86
0,6
Nao 8 1 88 88
T (TNM)
™ 25 1 96 96
T2 21 1 100 80
0,06
T3 5 1 75 -
Estadio
! 63 2 96 96
0,01
I 28 5 89 63
B-hCG pré-op.(UI/L)
<1 36 1 97 97
0,19
>1 44 4 93 84
B-hCG pos-op.(UIL)
<1 61 3 96 90
0,11
>1 25 4 88 77
Quimioterapia
BEP 23 0 100 _
Outro 7 1 100 75 -
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Durante o periodo de observagéo, 84 doentes mantiveram-se livres de doenga e sete recorreram

(dois TCGS e cinco TCGNS).

A SLD foi para os doentes com TCGS de 98% aos 5 anos e de 91% aos 10 anos. Para os
doentes com TCGNS foi de 90% e 81%, respectivamente aos 5 e 10 anos. Esta diferenga de SLD entre os
dois tipos histologicos, ndo teve significado estatistico. Os doentes em estadio | tiveram uma SLD
significativamente melhor do que os doentes em estadio Il. Em relagao as outras variaveis néo se encontrou
qualquer associagao significativa com a SLD.

Nas paginas 71 e 72 apresentam-se as curvas de SG e SLD da populag&o em estudo, em fung&o

das variaveis que se associaram significativamente com a sobrevivéncia.

Salienta-se que apenas nove doentes em estadio Il (39,1%), entraram em RC apés o tratamento

inicial, n30 havendo nenhuma recorréncia neste grupo (seis TCGNS e trés TCGS) durante o tempo de

seguimento.
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Seminomas

Na tabela 47 resumem-se as variaveis estudadas nos doentes com TCGS e a sua relagéo com a SG.

Tabela 47 - Resumo das caracteristicas clinico-laboratoriais dos doentes com TCGS e sua relagéo com a SG.

Variaveis N° de casos Mortes Sobrevivéncia global (%) Valorde p
5 Anos 10 Anos
Idade
16-35 30 1 95 95
36-50 15 2 87 87
0,29
>51 9 0 100 100
Criptorquidia
Sim 8 1 86 86
0,42
Néo 46 2 96 96
B-hCG pré-op.{UIIL)
<1 26 1 96 96
0,36
>1 23 0 100 100
B-hCG pos-op.(UlfL)
<1 41 1 98 98 0,64
>1 9 0 100 100
B-hCG pré-op.{UIIL)
<40 44 1 98 98 0,69
> 40 7 0 100 100
B-hCG pos-op.(UlIL)
<40 48 1 98 98
0,84
> 40 2 0 100 100
Estadio
1 36 0 100 100
Il 1 0 100 100 <0,0001
fi 7 3 54
Resposta ao tratamento
Sim 50 0 100 100
<0,0001
Nao 4 3 25 _
Quimioterapia
gEtP 5 0 100 013
uro 4 2 50 50
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Verificou-se que o estadio a data do diagndstico se associou significativamente (p<0,0001) com a
SG, ja que esta foi de 100% aos 5 e 10 anos, para os estadios | e Il e de 54 % para o estadio lll. A resposta ao
fratamento inicial teve impacto na SG de uma forma estatisticamente significativa (p<0,0001) e para os
doentes que responderam a SG foi de 100% aos 5 e 10 anos. A faixa etaria ndo infuenciou significativamente
a SG, mas observa-se uma SG de 100% para o grupo com idade superior a 51 anos .

A criptorquidia, os niveis de B-hCG pré e pos-operatorios e o regime de quimioterapia realizado nos

doentes com doenga metastatica, nao infuenciaram significativamente a SG.

Em relag3o a SLD, os valores de B-hCG pré-operatorios > 40 UI/L e o estadio Il, surgiram como

factores prognostico de pior SLD para os seminomas. Para as outras variaveis consideradas, nao foram

encontradas diferengas significativas.

A tabela 48 apresenta a SLD para os estadios | ||, em fungao de parémetros clinico-patologicos.
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Tabela 48 - Resumo das caracteristicas clinico-laboratoriais dos doentes com TCGS e sua relagéo com a SLD.

Sobrevivéncia livre

o o -
Variaveis N° de casos Recidiva de doenga (%) Valor de p
5 Anos |10 Anos
Idade
16-35 26 0 100 100
36-50 13 1 92 92 0,40
>51 8 1 100 75
Criptorquidia
Sim 5 1 80 80
0,1
Nao 42 1 100 92
B-hCG pré-op.(UlIL)
<1 24 0 100 100
0,26
>1 20 1 95 95
B-hCG pés-op.(UIIL)
<1 38 1 100 90
0,4
>1 7 1 86 86
B-hCG pré-op. (UIIL)
<40 41 1 100 a3
0,04
> 40 5 1 80 80
3-hCG pés-op. (UIIL)
<40 44 2 98 91
0,9
> 40 1 0 100
Estadio
| 36 0 100 100
0,012
Il 1 2 90 68

Na pagina 76, apresentam-se as curvas de SG e SLD dos TCGS, em fungéo das variaveis que foram

significativas.
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Sobrevivéncia acumuiada

Curvas de Sobrevivéncia Global dos TCGS

(Seminomas)
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Nao seminomas
Verificou-se que o estadio | se associou com melhor SG. Constatamos também que, neste
ostadio, a SG foi de 100% aos 5 e 10 anos, quer para os doentes que fizeram QT, quer para os doentes que
ficaram sob vigilancia.
O nivel de B-hCG pos-operatorio, o valor de AFP pré-operatoria, os critérios prognésticos do CITCG
determinados apos orquidectomia, a resposta ao tratamento inicial e o esquema de quimioterapia usado,
também interferiram significativamente com a SG. Na tabela 49, apresentam-se estas variaveis e sua relagéo

com a SG.

Tabela 49 - Resumo das caracteristicas clinico-laboratoriais dos doentes comTCGNS e sua relagéo com a SG

Variaveis N° de casos Mortes Sobrevwizt):la global Valor de p
5Anos | 10 Anos
Idade
1-15 10 1 89 89
16-35 40 10 79 74
0,05
36-50 10 3 70 70
>51 5 2 50
Criptorquidia
Sim 5 1 80 0,72
Néo 60 16 77 74
B-hCG pré-op.(UIL)
<1 14 1 93 93
0,07
> 1 4 12 74 69
B-hCG pés-op.(UIlL)
<1 25 2 95 95
0,03
>1 34 " 69 65
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Variaveis N° de casos Mortes Sobrevivéoz;:ia global Valorde p
S5Anos | 10 Anos
AFP pré-op.(Ul/mt)
<3 12 6 50 50
0,01
>3 42 7 85 81
AFP pos-op.(Ul/ml)
<3 19 5 77 77
0,42
>3 37 7 83 79
Prognostico
Bom 49 8 87 84
0,0005
Mau 6 4 33 _
Estadio
I 27 1 100 100
Il 22 6 72 72 0,0005
H 16 9 47 39
Resposta
Sim 50 3 96 96
< 0,0001
Nao 15 13 14 _
QT
BEP 30 3 90 _
0,002
Outro 17 9 50 44
QT
Com cisplatina 44 10 79 75 0,09
Sem cisplatina 3 2 33 33 ’
QT
BEP 30 3 90 _
0,002
PVB 1 6 51 40

A faixa etaria e o nivel pré-operatorio de B-hCG, apesar de influenciarem a SG no foram
responsaveis por uma diferenga de SG estatisticamente significativa.

Tendo em consideragdo os critérios de risco do CITCG, usando o nivel dos marcadores pos-
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orquidectomia, consideraram-se os doentes com TCGNS de risco baixo e intermédio como de bom
prognéstico. Esta analise, mostrou para os doentes de bom prognéstico, uma SG aos 5 e 10 anos de 87% e
84%, respectivamente, o que foi significativamente diferente da obtida para os doentes de mau progndstico.
Ao aplicarmos os mesmos critérios apenas aos doentes em estadio |l verificou-se que oito doentes teriam
bom prognéstico e cinco mau prognostico. A SG aos 5 anos foi de 40% para os de mau prognéstico e de 57 %
para os de bom progndstico, mas esta diferenca néo teve significancia estatistica. Ainda relativamente aos
doentes em estadio Ill, verificamos que para os doentes com metastases pulmonares a SG foi de 56% aos 5
anos e de 42% aos 10 anos, enquanto que para os doentes com metastizagéo visceral néo pulmonar a SG foi
de 33% aos 5 10 anos, nao sendo, porém, a diferenga de SG estatisticamente significativa,

Em relagdo a variavel resposta ao tratamento inicial, verificou-se que a SG aos 5 anos foi
significativamente methor para os que responderam (96%), enquanto que para os que n&o responderam foi
de 14%.

A andlise do tipo de quimioterapia efectuada (BEP vs outro regime), mostrou uma SG aos 5 anos
significativamente melhor para os doentes tratados com BEP (90%). Este regime também foi superior ao PVB

(p=0,002).

Em relagdo & SLD dos doentes com doenga localizada que obtiveram RC, foi de 90 e 81%,
respectivamente aos 5 e 10 anos (tabela 50). A AFP pré-operatoria superior a 3 Uliml, correlacionou-se
significativamente com melhor SLD aos 5 e 10 anos (p<0,0007). Verificou-se também que, embora de uma
forma néo significativa, os doentes com focos de tumor do saco vitelino, tiveram melhor SLD aos 5 anos
(92%), do que os doentes que nZo continham este componente (88%).

A SLD nio foi significativamente diferente para os doentes em estadios { ou II. No entanto, verificou-

se que os doentes em estadio | que fizeram quimioterapia adjuvante, tiveram melhor SLD (100%) aos 5 e 10
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anos do que os que ndo fizeram (84%), mas esta diferenga néo teve significado estatistico. A tabela

apresenta as variaveis estudadas e sua relagéo com a SLD, para os TCGNS.

Tabela 50- Resumo das caracteristicas clinico-laboratoriais dos doentes com TCGNS e sua relagéo com a SLD

50

Sobrevivéncia livre de

T o .
Variaveis N° de casos Recidiva doenca (%) Valor de p
5Anos 10 Anos
Idade
1-15 9 0 100 100
16-35 25 4 85 43
36-50 8 1 88 88 0,38
>51 2 0 100 100
Criptorquidia
Sim 3 0 100 0,55
Néo 41 5 89 80
B-hCG pré-op.(UIIL)
<1 12 1 92 92
0,46
>1 24 3 91 68
B-hCG pbs-op.(UIIL)
<1 23 2 89 89
04
>1 18 3 88 59
AFP pré-op.(Ul/ml)
<3 7 3 67 33
0,0007
>3 28 0 100 100
AFP pos-op.(Ul/mi)
<3 12 1 92 92
0,8
>3 28 3 93 79
Prognéstico
Bom 38 3 95 84
< 0,0001
Mau 1 1 0 0
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Sobrevivéncia livre de

L o -
Variaveis N° de casos Recidiva doenca (%) Valor de p
5Anos 10 Anos
Estadio
| 27 2 1 91
0,32
I 17 3 88 59
QT
BEP 21 0 100 100
Outro 6 1 100 75 -
QT
BEP 21 0 100 100 -
PVB 4 1 100 50

Os doentes com critérios de bom prognéstico tiveram significativamente methor SLD, mas 6 havia

um doente com critérios de alto risco e que recidivou.

Nas paginas 82 e 83 apresentam-se as curvas de SG e SLD dos doentes com TCGNS, em fungéo de

variaveis que conferiram diferengas de sobrevivéncia estatisticamente significativas.
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Sobrevivéncia acumulada

Sobrevivancia acumulada

Sobrevivancia acumutada

Curvas de Sobrevivéncia Global dos TCGNS
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Curvas de Sobrevivéncia Global dos TCGNS

(N&do Seminomas)

Sobrevivéncia global / Esquema de Quimioterapia
14

p=0002
1,04
BEP

PVB

Sobrevivancia acumulada
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4.5 Analise Multifactorial

A andlise multivariada nZo foi realizada para os TCGS devido ao pequeno nimero de eventos de

interesse em cada estrato.

Para os TCGNS, foi efectuada uma analise multivariada relativamente & SG e as diferentes variaveis
que tinham tido significado estatistico na analise univariada. Verificamos que a AFP pré-operatoria <3 Ul/mL e
o estadio lll, tiveram significado prognostico independente, associando-se a pior SG para estes tumores. De

notar que os intervalos de confianga foram muito amplos, devido ao pequeno nimero de casos da amostra

(tabela 51).
Tabela 51 - Factores clinico-patologicos associados 4 SG  (andlise multivariada)
Variaveis Hazard Ratio Intervalo de confianga Valor de p
AFP pré-op < 3 UlimL 8,26 2,39 -28,51 < 0,001
Estadio Il 538 0,56 - 52,11 0,15
Estadio Ill 20,62 2,41-76,31 0,006
Razao de plausibilidade = 23,02 p< 0,001
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5. DISCUSSAO

5. 1 Caracteristicas epidemiolégicas e factores de risco

Embora o cancro do testiculo seja uma patologia rara, o grande potencial de cura contrasta com o
diminuto conhecimento dos factores etiopatogénicos, 0 que entusiasma clinicos e cientistas para a
oportunidade de uma 6ptima base de estudo, quer a nivel molecular e genético quer a nivel clinico-
epidemiologico.

Os factores etiopatogénicos tém sido descritos por varios autores (1314192526282930) tendo por base
estudos retrospectivos, mas a raridade da patologia mobiliza o estudo de varias populagdes, pelo que a
maioria dos trabalhos referidos na literatura, tem por base entrevistas, muitas vezes telefonicas e orientadas
por pessoal ndo médico, o que Ihes confere pouco rigor cientifico (304144130,

A hipotese de que a atrofia testicular é a via final comum para os possiveis factores etiologicos
responsaveis pelo cancro do testiculo é a mais aceite. A atrofia testicular induzida pelo traumatismo, infecgéo,
quimicos, calor ou criptorquidia e seu tratamento, diminui o mecanismo de ‘feed-back’ para inibigdo do
hipotalamo. Isto aumenta a produgdo de gonadotrofinas (FSH) que por sua vez, aumenta a proliferagéo
celular das espermatogonias, reduzindo o tempo para reparagéo das eventuais leses do DNA, estimulando a
evolugao clonal, com transformag&o da lesao pré-cancerosa (NIT) em tumor invasivo (14),

Permanece a controvérsia acerca do ambiente hormonal pré-natal e sua influéncia no
desenvolvimento precoce destes tumores embora a importancia relativa dos factores pré-natais versus pos-
pubertarios, seja objecto de consideravel debate (13"). Kamdar especulou que factores fisicos, tais como a
vida sedentaria, tenham contribuido para o aumento da incidéncia deste cancro no Ocidente desde 1980 (132),

Na nossa série, verificamos que uma fracgdo importante dos atingidos pela doenca, tinha profissdes
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diferenciadas ao que habitualmente se associa uma vida mais sedentaria. Esta tendéncia, tem sido referida
por alguns autores (28132133 embora Davis no seu estudo, considere que a classificagéo da classe social em
fungao da profisséo, tem a grande limitagao dos movimentos de uma classe social para outra durante a vida
profissional, quer através de alteragdes secundéarias a promogdes, despromogdes ou mudanga para novas
profissdes (1%, Porém, e de acordo com o mesmo autor, a ocupagéo por si so, ter4 um papel pouco
importante na etiologia do cancro testicular, embora sejam descritas maiores taxas de mortalidade nos

profissionais diferenciados desde 1921 (1%0),

Nesta analise, os TCGT representaram 0,2% do total da patologia oncolégica, 0,5% da patologia
oncoldgica masculina e 3,3% da patologia maligna do sistema genitourinario tratada no mesmo periodo no
IPOFG - Centro do Porto. O cancro testicular é a neoplasia mais comum no homem entre os 15-35 e a
segunda mais frequente entre os 35-39 (77.134),

Os TCGS representaram 45,4% e os TCGNS 54,6% dos tumores germinativos testiculares. Embora
seja pequeno o numero de casos (119 casos), verifica-se um aumento da frequéncia da neoplasia ao longo
dos anos (18, Algumas explicagdes (2330.41.42) t6m sido dadas para essa tendéncia: Weir, num estudo recente,
tentou correlacionar a idade da puberdade com o risco de cancro testicular “!). Concluiu que a idade da
puberdade esta a diminuir, com a consequente mais precoce exposigao a uma actividade enddcrina acelerada
0 que ajudaria a explicar o aumento da incidéncia deste tumor, hipotese esta ja anteriormente formulada por

Forman (2841), No nosso estudo esta hipotese nao foi estudada, até porque se trata de uma série hospitalar.

0 pico de incidéncia em idade jovem, sugere que factores etiopatogénicos operem no periodo pre-
natal ou durante a infancia e inicio da adolescéncia (@4, A nossa série confirma o atingimento preferencial da

populagao jovem, sendo a faixa etaria abaixo dos 35 anos significativamente mais atingida por TCGNS. Os

doentes portadores de TCGS eram mais velhos que os doentes com TCGNS (p<0,0001), consonante com os
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dados bibliograficos (1.9.12.14.19.20135), Observou-se um primeiro pico de incidéncia abaixo dos 15 anos devido
aos tumores do saco vitelino (dos 10 casos que ocorreram abaixo dos 15 anos, 8 eram tumores do saco
vitelino puros, presumivelmente reflectindo o ambiente hormonal uterino). Como esperado, n&o houve
seminomas neste grupo etario.

Um segundo pico entre os 16-35 anos (coincidente com o periodo de maxima actividade sexual) foi
claro neste estudo, o que suporta a teoria de que factores endécrinos pos-pubertérios poderdo estar
envolvidos na génese destes tumores (1928 e de que a espermatogonia é hormonodependente. Nesta faixa
etaria predominaram os TCGNS (61,5%) sendo os tumores mistos mais frequentes, o que corrobora os dados
da literatura (7). O terceiro pico (>75 anos), ndo se observou nesta série, uma vez que nao foram incluidos os
linfomas. Acima dos 51 anos ocorreram apenas 14 casos (11,8%) sendo 9 seminomas classicos e tendo o
doente mais velho, 73 anos. Os dois casos de seminoma espermatocitico ocorreram em doentes com menos

de 51 anos.

Embora a etiologia do cancro testicular seja pobremente compreendida, a criptorquidia é tida por
muitos autores (1142329 como o Unico factor de risco consistente, embora também se defenda que sero
apenas duas entidades com factores causais comuns @44, Na nossa andlise, a frequéncia de criptorquidia foi
de 10,9%, intermédia entre a registada por Kennedy, em 1987 (139), na revisdo de 5672 casos (8,5%), e a de
Moller (15,8%) ou Raina (14%), em série hospitalares menores #".281%7). Houve apenas um doente com
descida testicular espontanea e que de acordo com a literatura n2o teria risco acrescido®). S6 trés doentes
fizeram orquidopexia e destes, um durante e outro apds a puberdade. O efeito protector da orquidopexia é
dificil de quantificar, havendo autores que defendem existir uma baixa probabilidade de aparecimento de
TCGT se a orquidopexia é feita antes da puberdade, enquanto outros afirmam no haver influéncia da
cirurgia, mesmo se precocemente realizada (13138, Em 1994, o estudo populacional caso-controlo de

Forman, incluindo 794 homens, deu informagdes Uteis acerca desta controversia, referindo que, se a
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criptorquidia é corrigida antes da puberdade (<10 anos) o risco ndo aumenta, mas se esta correcgéo é feita
durante ou apds a puberdade, havera um risco maior de cancro testicular. ?® Njeh defende que a correcgao
se faga antes dos 2 anos (¥ e Perry admite que o risco de cancro testicular apos correcgdo cirlirgica da
criptorquidia pode ir até 20 anos (140,

Na nossa série, 61,5 % dos doentes com histéria de criptorquidia tiveram seminoma a semelhanga
de algumas referéncias (135.141), embora no estudo de Raina tenham predominado os TCGNS nos doentes
com antecedentes de criptorquidia (1¥7) e na revisdo de Moller tenha sido igual a associagdo com TCGS ou
TCGNS 3, Ao contrario do estudo publicado por Raja,?”) que levanta a hipotese da cirurgia de correcgéo da
criptorquidia poder determinar a histologia de um subsequente cancro testicular, favorecendo a ocorréncia de
nao seminoma, na nossa casuistica os trés doentes que fizeram orquidopexia tiveram seminomas, o que esta
de acordo com Ogunbiyi (139),

E pertinente salientar e de acordo com Davis, que o risco associado com criptorquidismo nao explica
por si s0 0 aumento de incidéncia de cancro testicular uma vez que apenas 10-12% dos casos estao
associados (130),

A semelhanga do caso clinico descrito por Ueda (42, um dos doentes desta série desenvolveu tumor
no testiculo contralateral a criptorquidia, (evidenciando apenas hiperplasia das células de Leydig no testiculo
criptorquidico) o que esta de acordo com as referéncias de que 5-20% dos doentes com historia de
criptorquidismo desenvolvem tumor no testiculo contralateral (324, O risco de tumor bilateral sincrono ou

metacrono é pequeno mas existe (143).

A histéria familiar de tumor testicular foi pouco frequente (0,8%). Alguns autores referem um
aumento de 3-12 vezes do risco de desenvolvimento de cancro testicular em familiares de primeiro grau,
nomeadamente irmaos de doentes com a doenga, sendo este risco maior do que o encontrado na maioria dos

outros cancros(!0.13.36.37),
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Nicholson (22 conduziu um estudo com o objectivo de avaliar a incidéncia na populagao geral de
TCGT geneticamente predispostos, baseando-se fundamentalmente na incidéncia de cancro bilateral ou
unilateral e na distribuigao etaria. Concluiu o seguinte:
i) Doentes com doenga bilateral, tém a mesma predisposicao genética que os casos familiares
ii) Homens com predisposigdo hereditéria, podem néo desenvolver cancro (55%), ter tumor unilateral (38%)
ou bilateral (7%).
iii) Um tergo de todos os doentes com cancro do testiculo estéo geneticamente predispostos para a doenga.

iiii) O risco relativo em irméos de doentes é de 2.2%.

Ondrus salienta a importancia da historia familiar para o rastreio de antecedentes de patologia
urologica (144, Esta historia era conhecida em apenas 3 dos nossos doentes, mas nao existiam malformagdes
urogenitais. No estudo de Sonneveld, bem como no estudo de Forman, as malformagdes urogenitais

congénitas foram referidas como possivel factor predisponente para cancro testicular (145),

A existdncia de cancro testicular em dois doentes oligofrénicos alerta para uma atengéo particular
nestes doentes (28 33.34,146),

Alguns autores referem um aumento de 20-50 vezes na prevaléncia de cancro testicular em doentes
imunodeprimidos, nomeadamente nos infectados pelo HIV “0.147), L eibovich aponta o cancro testicular como a
3 neoplasia mais comum associada & SIDA, sendo mais frequentes os seminomas. Na nossa casuistica
fivemos um caso de seropositividade para o HIV mas num doente com TCGNS. Wilson, na sua revisao de
3015 doentes com SIDA, teve uma incidéncia de 0,2% de cancro testicular (148).

O traumatismo anterior, referido neste estudo em 10% dos casos, tem sido uma questao controversa.
Apesar de existirem bases cientificas para a causalidade (%) estudos epidemiologicos néo confirmam tal

associagao (19,
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5.2 Caracteristicas clinicas e patolégicas

A semelhanca de outras séries (1.13.137.150) 3 tumefacgZo testicular foi a apresentagéo mais frequente,
seguida do nodulo. S6 8,5% dos doentes se apresentaram com sintomas dependentes da doenga
metastatica, o que ¢ inferior ao descrito na literatura ('), mas que se aproxima dos resultados obtidos por Raina
(9,3%) (13, Esta apresentag@o esta, porém, enquadrada na baixa percentagem de casos diagnosticados com
doenga avangada.

O atraso do diagndstico em relagéo & data do primeiro sintoma é muitas vezes atribuido ao factode o
tumor ser primeiro abordado como uma patologia benigna e tambem a omisséo dos sintomas referidos a um
orgdo mais intimo. Moul reconhece que uma das caracteristicas mais tragicas do cancro do testiculo é o
atraso no diagnostico, nao sendo raro que este atraso seja superior a 6 meses (134 No presente estudo, 37
doentes (32,2%) recorreram ao hospital 6 meses apos o primeiro sintoma, mas destes, s 9 doentes (24,3%)
se encontravam em estadio Ill, ndo tendo havido diferenga significativa no estadio em relagao aos que foram
diagnosticados mais cedo.

O diagnostico de cancro apés estudo de infertilidade ocorreu em apenas um caso (0,9%). Kennedy
referiu uma frequéncia de 3% (%), contudo esta condigéo n&o é um determinante major. Meirow enfatiza a
necessidade deste diagnostico estar presente na nossa mente durante a avaliagao de qualquer homem estéril
(151),

Nao foi referido nenhum caso de vasectomia anterior, mas nos estudos de Forman e de Moller a
incidéncia de cancro testicular ndo foi mais alta nos homens que fizeram vasectomia (2:3)

Como a maioria dos tumores bilaterais ndo s3o sincronos, a necessidade de uma vigilancia apertada
6 evidente. Neste estudo, verificou-se a ocorréncia de apenas um tumor contralateral aos 28 meses de

seguimento, num doente com TCGNS, sem antecedentes de criptorquidia. Os autores alertam para que cerca
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de 50% dos tumores contralaterais ocorrem 3 a 5 anos apbs o diagnostico do primeiro tumor, havendo
intervalos superiores a 10 anos 143 sendo o risco de segundo tumor maior para os doentes com TCGNS. Na
Dinamarca, é pratica corrente fazer uma biopsia do testiculo contralateral na altura da orquidectomia, dado

haver um aumento de 500 a 1000 vezes do risco de cancro nesse testiculo (9),

Os TCGT tém origem em precursores germinativos displésicos, que através de poliploidizagao
progridem para carcinoma invasivo (8. A NCGIT foi descrita pela primeira vez por Skakkebaeck (152 como a
leszo precursora dos TCGT. Esta lesdo pré-maligna progride para tumor invasivo em 50% dos casos dentro
de 5 anos .53, Pode também ser identificada nos tiibulos seminiferos residuais dos doentes adultos com
tumor invasivo, com excepgdo do seminoma espermatocitico .'87), Os dois casos de seminoma
espermatocitico nao apresentaram NCGIT, o que, de acordo com alguns autores, podera levantar a duvida
acerca da sua relagio com os outros TCGT (13, A associagdo de NCGIT com os TCGT pediatricos é
controversa, e alguns estudos afirmavam a sua auséncia, mas recentemente foram observados focos de
NCGIT em pegas de orquidectomia pediatricas 2 "4 com posterior evolugéo para neoplasia invasiva. Na
nossa série a NCGIT néo foi observada nos casos pediatricos. Parkinson procurou NCGIT em 57 doentes
submetidos a orquidopexia para correcgéo de criptorquidia e dos trés que desénvolveram tumor s6 um
apresentava NCGIT (%), Neste estudo, trés dos doentes com antecedentes de criptorquidia (23%) tinham
NCGIT nos tubulos seminiferos residuais. Muitos dos casos de NCGIT sdo detectados em estudos de
infertiidade e cerca de 1% vira a ter um TCGT (173671, A biopsia bilateral esta indicada porque a neoplasia

intratesticular ocorre bilateralmente em 30-40% dos casos de infertilidade.

As caracteristicas anatomopatoldgicas foram avaliadas em dois grandes grupos morfoldgicos: TCGS
e TCGNS. Depois desta divisdo, avaliaram-se de acordo com a existéncia de um ou mais tipos histologicos.

O seminoma, foi para os tumores de um s tipo histologico, o tumor predominante, ndo se tendo
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verificado nenhum caso abaixo dos 16 anos. O subtipo classico, foi responsével por 96,3% dos casos o que é
consonante com a literatura (1058), Tal como no estudo de Moller (158, os seminomas ocorreram em doentes
significativamente mais velhos que os néo seminomas. A maioria dos casos (87%) apresentou-se como
doenca localizada (estadios | e Il). Séries cirirgicas estimam que 10-19% dos estadios clinicos | tém
envolvimento ganglionar para-aértico microscopico (7. No estadio Iif, tivemos uma taxa superior (13%)
aquela descrita pelo mesmo autor (6%) e, no estadio Il, foi sobreponivel.

As células de sinciciotrofoblasto foram observadas em apenas dois casos de seminoma, 0 que
estara, talvez, dependente da escassez de material representativo do tumor, pois é muito diferente do nimero
de casos em que a B-hCG pré-operatria esteve aumentada (23 casos). Embora o seminoma com células de
sinciciotrofoblasto seja, histopatologicamente, um tumor misto, 6 classificado como uma variante de
seminoma, dado a sua historia natural e resposta ao tratamento 12,

O subtipo espermatocitico foi responsavel por 3,7% dos seminomas & 1,7% do total dos TCGT. Na
literatura & referido como raro, representando 7% dos seminomas e 1-2% de todos os TCGT 4, A sua
ocorréncia é mais frequente em doentes com mais de 40 anos (72 mas nesta série um dos doentes tinha 35 e
outro 40 anos. Estes casos n3o se associaram a criptorquidismo ou presenga de NCGIT, o que esta de
acordo com a literatura. O tumor foi unilateral, embora seja descrita bilateralidade em 9% dos casos (). Nao
produz fosfatase alcalina placentéria e ndo tem apresentado as alteragdes genéticas observadas nos outros
TCG, nomeadamente o i(12p), 0 que faz questionar a sua relagao com os outros TCGT (13). O progndstico é
excelente e o crescimento do tumor é extremamente lento. O potencial metastatico ¢ minimo e a
orquidectomia é geralmente curativa (.

Nesta série, obtivemos uma percentagem extremamente alta de B-hCG pré-operatoria elevada nos
seminomas (46,9%) mas gue na maioria dos casos normalizou apés orquidectomia (18%), aproximando-se da
referida na literatura (158.159.160),

No presente estudo, os TGNS foram predominantemente mistos (73,8%) o que esta de acordo com a
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literatura que refere que 69% dos tumores nio seminomatosos, sdo mistos (). Foram observadas
frequentemente combinagdes de carcinoma embrionario, tumor do saco vitelino, teratoma e células de
sinciotrofoblasto.

Os TCGNS puros s3o raros, mas neste estudo a ocorréncia de carcinoma embrionério puro (5,9%)
foi superior aquela referida na maioria das séries (2,3 - 3,4%), embora Culine tenha tido no seu estudo uma
taxa muito mais elevada, numa populag3o de 50 doentes com doenga metastatica de progndstico favoravel:
34% de carcinoma embrionario puro (16, E descrito que cerca de 40-60% dos doentes com carcinomas
embrionarios puros tém metastases na altura do diagnostico 746), mas na nossa série, s6 um dos sete
doentes com este tipo histologico se encontrava em estadio Il o que ndo é concordante com a agressividade
biologica do tumor. Considerando a existéncia de carcinoma embrionario, mesmo que n&o preponderante, a
sua ocorréncia foi de 77% o que se aproxima dos 87% referidos por Jacobsen (162),

A raridade do diagnéstico de coriocarcinoma puro esta de acordo com a literatura (<1%), bem como
a sua apresentagdo em estadio avangado, pois a disseminag&o metastatica hematogénea precoce e altos
niveis de B-hCG, sdo tipicos. (1713, Mostofi refere que numa revisdo de 6000 casos de cancro testicular,
foram encontrados apenas 18 coriocarcinomas (0,3%) 9. O tumor do seio endodérmico ocorreu
exclusivamente em criangas com idade inferior a 16 anos. O teratoma puro teve uma incidéncia inferior a
descrita na literatura. A presenga deste componente significa alto risco metastatico, sendo uma das causas de
insucesso da quimioterapia /79, A existéncia de um caso com predominio de tumor neuroectodérmico
primitivo, falecido de cancro testicular, exemplifica a agressividade no adulto destas variantes de teratoma. Na

literatura s3o descritos muito poucos casos, mas todos de comportamento muito agressivo ).

Os TCGNS apresentaram-se em estadios significativamente mais avangados que os TCGS, o que é
consentaneo com a diferente agressividade dos dois tipos histologicos. Apesar de tudo, uma grande parte dos

TCGNS (41,5%) foi diagnosticada em estadio | o que se aproxima dos 50% referidos na literatura 48),
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O envolvimento visceral sem envolvimento ganglionar retroperitoneal é raro €0, mas ocorreu nesta
pequena série em trés casos.

Para os TCGNS, a analise da B-hCG pré e pos-operatoria por estadio, mostrou diferengas
estatisticamente  significativas, tendo a maioria dos doentes em estadio Il e lll niveis pos-operatorios
superiores a 1 UlIL. A elevagio da B-HCG pos-operatoria observou-se em 12 (75%) dos 16 doentes com
TCGNS em estadio Ill, e na literatura é referida em cerca de 85% dos doentes com TCG avangados (1%0)

A aplicagao dos critérios do CITCG aos doentes com TCGNS, mostrou que os doentes em estadio |
nao tém critérios de mau prognostico, e que dos doentes em estadio 11, s6 5,3% tém alto risco de recorréncia
(possivelmente aqueles em subestadio IIC). No estadio llI, 38,5% sé&o de mau prognostico, comparado com 0s

16% referidos pelo CITCG (112, A diferenga de prognéstico entre os varios estadios foi significativa (p=0,007).

5.3 Tipo de tratamento, resposta ao tratamento, recorréncia e toxicidade

O tratamento dos TCGT depende fundamentalmente da histologia, do estadio e do nivel de
marcadores tumorais (actualmente ja incluidos no estadio).

Todos os TCGS foram submetidos a orquidectomia. A radioterapia como procedimento
complementar da cirurgia € altamente eficaz. Na nossa série ndo houve recidivas no estadio |, e a taxa global
de recidiva foi de 4% (dois casos em estadio Il). Perante estes resultados nao haveria justificagdo para

considerar terapéuticas alternativas como foi proposto por Oliver no seu estudo piloto ©® ndo fosse a

toxicidade das radiagdes e a eventual associagio com neoplasias secundarias (163,164),

Na nossa instituicio, no estadio 1, faz-se radioterapia profilactica lomboadrtica (2500-3000 cGY, em

fracgdes de 200 cGY diarios) e, naqueles doentes previamente operados, por exemplo de orquidopexia ou
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herniorrafia, irradia-se também a regido pélvica homolateral. Nos estadios Il, com pequena massa tumoral,
(IIA, 1IB) também se faz radioterapia lomboadrtica. Os estadios IIC e Iii fazem quimioterapia. N&o se irradiam
massas residuais.

Apenas quatro casos tratados na década de 70 fizeram irradiagao mediastinica profilactica. Nesta
série, nao houve recidiva mediastinica, mas ocorreram dois casos de enfarte miocardico em doentes
iradiados, um deles fatal. A irradiagéo profilactica do mediastino néo conferiu melhores taxas de
sobrevivéncia, pelo que foi abandonada “9),

A taxa de recidiva no estadio 1l foi de 18,2% (dois casos), comparada com os 11% referidos na
experiéncia do “Princess Margaret Hospital’ nos estadios IIA e 1B 4. Pensamos que a nossa maior
frequéncia de recidiva tera a ver com a inclus&o no mesmo grupo do subestadio lIC.

As duas recidivas ocorreram no pulmao e no osso, aos 7 e 121 meses, respectivamente, o que
merece a nossa atengdo, pois apesar da recidiva ser mais frequente nos primeiros 18 meses apos o
diagnostico, pode ocorrer mais tarde e preferencialmente fora de areas irradiadas 4, Baniel publicou 0 maior
estudo sobre recidiva tardia sendo referidos apenas 2 casos de seminoma puro em 81 recidivas (%). As
recidivas tardias geralmente tém um crescimento tumoral lento e respondem muito mal a quimioterapia como
se depreende do estudo publicado pela unidade de tratamento de tumores testiculares do Royal Marsden

Hospital (166),

Em relagdo aos TCGNS, cerca de 30-50% dos doentes encontra-se em estadio | sendo a sua taxa
de cura de cerca de 95% (1.1320.48) O tratamento complementar destes tumores é controverso pois diferentes
abordagens produzem resultados similares, mas a QT tem um pape! primordial.

Na nossa analise, verificamos que apenas um doente com TCGNS néo foi submetido a cirurgia. A
resposta ao tratamento inicial, variou de forma inversa e significativa em fungéo do estadio e da elevagéo da

B-hCG, o que esta de acordo com o estudo de Vaeth (10, O presente estudo também corrobora a
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superioridade do BEP, uma vez que a remissdo completa obtida com este regime foi significativamente
superior aos outros regimes usados. No estadio |, encontravam-se 41,5% dos doentes. Neste estadio, a QT
adjuvante foi realizada em 12 doentes e 15 ficaram em vigilancia. Destes s0 dois recidivaram, sendo, porém, a
SG aos 5 anos igual nos dois grupos (100%). E importante sublinhar que, a orquidectomia sozinha curou
86,7% dos doentes que ficaram em observagao, apesar de n&o termos seleccionado e excluido desta anélise
os doentes de alto risco, como o fez Sogani (14, Actualmente, é aceitavel a politica de “watch and waif
quando no estdo presentes factores de alto risco, embora néo seja facil a adeséo do doente a visitas e
exames medicos frequentes, como constatou Hao (167),

Nos EUA a linfadenectomia é abordagem habitual no estadio 1, por permitir definir mais
correctamente o prognostico. Na Europa esta estratégia é questionada desde os finais de 1970 (188), face a
possibilidade de atingimento dos nervos simpaticos e consequente ejaculago retrograda. Assim, a vigilancia,
com a indicagao de QT para a recidiva, tornou-se também uma alternativa ao tratamento profilactico do
retroperitoneu (96.104168.169.170) Para os doentes de alto risco, a QT adjuvante esta indicada ('69. Segundo
Cullen, os estudos de vigilancia em doentes ndo submetidos a linfadenectomia, tém mostrado uma taxa de
recidiva de cerca de 30%, comparada com 10% se a linfadenectomia for realizada (103),

Dois dos nossos doentes em estadio |, foram submetidos a radioterapia, numa altura em que a RT
lomboadrtica era indicada (168),

Os principais critérios de mau prognostico definidos para o estadio | nao foram suficientemente
analisados nesta série, mas mereceram a nossa atengao. Varios estudos (99,102,103.168,171) t8m confirmado a
invasao vascular, a existéncia de carcinoma embrionério e a auséncia de tumor do seio endodérmico, como
factores de risco para a existéncia de metastases ganglionares ocultas. Para os doentes com estes factores
de risco, Culen propée 2 ciclos de BEP apos linfadenectomia, tendo ao fim de 4 anos, uma taxa de recidiva
inferior a 5% (103), Esta estratégia é corroborada por Pont (192),

Alguns investigadores tém levado a cabo estudos para identificar os doentes de muito baixo risco
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metastatico, a quem pode ser oferecida apenas vigilancia. A actividade profiferativa tumoral, analisada por
citometria de fluxo, foi estudada por Albers com o objectivo de definir mais precisamente o risco de potencial
metastizagao (171172, Também Leibovitch (73 analisou o volume de carcinoma embrionério e a percentagem
de positividade para o anticorpo monoclonal Ki-67 e concluiu que o volume de carcinoma embrionério é a
chave para a disting&o entre doentes de baixo e alto risco. Os doentes com critérios de mau prognostico tem
uma probabilidade de recorréncia de 50% durante o programa de vigilancia 8. Apesar da maioria das
recidivas ocorrerem nos primeiros 6 meses, podem ser tardias (80% no primeiro ano, 12% no segundo ano, &
8% apos o terceiro ano) ). As recorréncias tardias tém sido descritas em 1,5 a 6% dos doentes, apos
resposta completa ao tratamento inicial (174,

Na nossa série, a recorréncia foi mais frequente no refroperitoneu o que esta de acordo com a
literatura (61%). As recidivas dos doentes em estadio |, aconteceram aos 9 e aos 40 meses de seguimento
em dois doentes com componente de carcinoma embrionario e niveis normais de AFP.

Para os doentes com marcadores persistentemente elevados mas sem outra evidéncia clinica de
doenga apos orquidectomia, Davis e Saxman defendem a realizagéo de quimioterapia apos a orquidectomia

em vez da linfadenectomia (175.176),

Relativamente ao estadio |I, nos EUA, a linfadenectomia retroperitoneal permanece o tratamento
standard, mas ha controvérsia acerca do tratamento destes doentes (")), Donohue descreve a experiéncia da
Universidade de Indianapolis desde 1965, considerando a linfadenectomia uma abordagem adequada de
estadiamento e tratamento, uma vez que é curativa em 2/3 dos doentes, tendo os restantes possibilidade de
cura com quimioterapia aquando da recidiva 1197,

Horwich no Royal Marsden Hospital (199), efectuou 4 ciclos de QT com cisplatina (PVB vs BEP) apos
orquidectomia e fez linfadenectomia quando havia les3o residual superior a 3 cm de diametro. S6 1/3 dos

doentes foi operado, o que parece mostrar que a QT consegue taxas de cura equivalentes a linfadenectomia,

97



com menor incidéncia de alteragdes ejaculatorias cronicas.

Neste estudo, a linfadenectomia nZo foi a estratégia habitual. Apenas sete doentes com TCGNS em
estadio Il, foram submetidos a linfadenectomia. A QT adjuvante foi a forma de tratamento complementar mais
frequente (19 doentes dos 22 em estadio Il fizeram quimioterapia). Apés o tratamento inicial, verificaram-se
cinco casos (22,7%) de persisténcia de doenca.

A taxa de recidiva no estadio IlA é de 15-30% ©29 ¢ no estadio 1B aproximadamente 30-50%. Para o
estadio 1A alguns Centros Oncolégicos ndo fazem quimioterapia adjuvante apos LRP, uma vez que se obtém
elevadas taxas de cura quando a recorréncia é tratada com quimioterapia %103, No estadio /1B, ha autores
que defendem 2 ciclos de quimioterapia apos LRP (10.109.113178) Para os doentes com doenga néo totalmente
ressecada ou cujos marcadores se mantenham elevados, recomenda-se 3 ciclos de BEP 0.

Na nossa casuistica, a taxa de recidiva no estadio Il foi de 22,3% mas néo temos uma avaliagao
separada do subestadio lIC (no estudo de Horwich, o subestadio n&o foi indicativo de recidiva mas sim da
probabilidade de persisténcia de doenga apos QT (1%)). Dos trés doentes em estadio Il que nao fizeram QT

adjuvante, dois recidivaram no retroperitoneu. Um deles tinha sido submetido a linfadenectomia LRP.

A metastizagdo a distancia ocorreu em 19,3% do total dos TCGT, sendo 13,4% TCGNS e 59%
TCGS. A resposta completa conseguida para este estadio foi muito baixa: 39%. Dos 23 doentes em estadio i,
12 doentes (52,2%) morreram de cancro testicular o que é muito superior a taxa referida por Anthoney (122
que diz que um em cada 5 doentes em estadio Il morrera da sua doenga. Pelo contrario, Vaeth, na sua
revisdo, teve uma taxa de mortalidade neste estadio de 57,7% (0.

A aplicagao dos critérios prognostico do CITCG foi possivel em apenas 13 doentes com TCGNS em
estadio IIl: 61,5% eram de bom prognéstico,(incluimos neste grupo os doentes de risco intermédio uma vez
que tinham auséncia de metastases viscerais) e 38,5 % de mau prognostico. A estratificagéo do risco destes

tumores tem permitido optimizar a quimioterapia, com redugo da toxicidade sem comprometer a taxa de cura.
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Todos os nossos doentes com TCGNS em estadio Ill foram tratados com quimioterapia e 50%
fizeram BEP, tendo havido persisténcia tumoral em 10 doentes (62,5%).

Para os doentes de bom prognéstico, alguns autores referem que 4 ciclos de etoposideo e cisplatina
(EP) sdo equivalentes a 3 ciclos de BEP, com diminuigao da toxicidade secundaria a bleomicina (20.120), mas
Wit considera que a omissao da bleomicina compromete a eficacia terapéutica ('"8), A eficacia da carboplatina

foi também avaliada mas foi inferior & da cisplatina (117.179),

Para os TCGNS de mau prognéstico varios ensaios clinicos (122123.180) avaliaram doses maiores de
cisplatina, regimes terapéuticos usados com sucesso na recidiva (VIP) e alternéncia de PVB e BEP: em todos
eles, houve maior toxicidade, sem melhoria da resposta ou sobrevivéncia em relagéo ao BEP, pelo que 4
ciclos de BEP permanecem a terapéutica de escolha.

A ressecg3o de massas residuais apos QT esta indicada se ha persisténcia de doenga pulmonar ou
abdominal, embora quase sempre seja extremamente dificil de efectuar. Se os marcadores tumorais
persistem elevados apos QT, € provavel que haja tumor residual viavel com indicagao para quimioterapia ).
Ha alguns factores indicadores da histologia da massa residual: por exemplo, o tumor primario sem teratoma,
uma AFP normal antes da QT e uma DHL elevada, s3o sugestivos de necrose, enquanto um aumento da
massa tumoral durante a QT é a favor de cancro (8",

Steyberg (18") defende que, os doentes com massa pulmonar e alta probabilidade de necrose tumoral,
poderdo ter apenas um seguimento mais apertado. A histologia dos ganglios retroperitoneais ¢ um forte
indicador da histologia da massa torécica, pelo que a linfadenectomia devera ser efectuada antes da
toracotomia .

O exame histologico da doenca residual apés QT pode revelar: necrose (45%), teratoma benigno
(45%), persisténcia de carcinoma (10-15%). Neste ultimo caso, deverdo ser efectuados dois ciclos adicionais
de QT @, A presenga de necrose ou teratoma maduro, ndo necessita de terapéutica posterior, mas é de

salientar que 5-10% dos teratomas recidivam ©,
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Nesta série, houve dois casos (4%) de TCGNS que recorreram tardiamente, um deles em estadio |.
Baniel encontrou recidivas até 32 anos apés o diagnastico, o que comprova a necessidade de um seguimento
prolongado. As recidivas ocorreram preferencialmente no retroperitoneu, como aconteceu na nossa série. A
cirurgia é a terapéutica electiva da recidiva tardia (162,

Os mecanismos que explicam a recorréncia tardia ndo sao bem conhecidos, embora se pense que
possam incluir o desenvolvimento de degeneragéo maligna de teratoma maduro, crescimento continuo de um
tumor testicular oculto durante a quimioterapia (devido a barreira hemato-testicular), persisténcia de tumor

residual microscopico viavel ou desenvolvimento de uma segunda neoplasia primaria. (17°)

A toxicidade da bleomicina foi bem patente neste estudo, com duas mortes secundarias a
insuficiéncia respiratoria causada pela bleomicina mas, de acordo com o estudo de Levi, a omissdo desta
droga compromete gravemente a eficacia da QT (118119), Este autor defende, que a toxicidade pulmonar é rara

se n3o se ultrapassar a dose total de 300 U e num dos nossos casos a dose atingiu 360 U.

Na nossa casuistica, houve um adenocarcinoma do recto num doente portador de seminoma.
Leeuwen, na sua revisao de 1909 doentes, verificou um aumento de incidéncia de tumores gastrointestinais

em doentes que fizeram radioterapia, enquanto a quimioterapia néo aumentou o risco de segundo tumor

(183,184),
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5.4 Factores de prognéstico associados a SG e SLD:

Apesar de algumas caracteristicas clinicas e analiticas proprias, a populagéo analisada apresenta
uma alta taxa de remisses completas (84%), uma baixa frequéncia de recidivas (7%), e uma SG aos 5e¢10
anos, de 85 e 83%, respectivamente, o que esta de acordo com o declinio da mortalidade referido na Europa
Ocidental desde o final da década de 70, com a adopgao de uma interveng@o mais racional, incluindo a
terapéutica com cisplatina (119185, Ogawa (%9, na sua reviséo de 109 casos, teve uma SG aos 5 anos de
79,6%.

A SG para a doenga metastatica foi, aos 5 anos, significativamente menor (48%): 54% para os
seminomas e 47% para os 3o seminomas, 0 que & apesar de tudo superior aos resultados apresentados por
Suzuki (22% aos 2 anos) (18), mas confirma que a doenca avangada continua a apresentar-se como um
tremendo desafio: apesar dos grandes avangos no diagnéstico e tratamento, muito trabalho continua por
fazer.

Com base na analise unifactorial, foram identificados alguns factores clinicos e analiticos com
significado prognastico quer na SG, quer na SLD.

Na anilise do conjunto de seminomas e ndo seminomas, com as limitagoes inerentes a
heterogeneidade dos dois tipos histologicos, vérias variaveis influenciaram significativamente a SG. A
extens3o local do tumor foi um indicador de mau prognostico, verificando-se uma pior SG para os tumores T3.
Como esperado, a SG aos 5 anos dos doentes em estadio Ili, foi significativamente inferior & dos doentes em
estadios | e Il 0 que esta de acordo com a maioria dos estudos (150.189), A SG foi para os TCGT em estadio |, de
100% aos 5 e 10 anos, o que corrobora a curabilidade da doenga localizada, para os dois tipos histologicos.

As taxas de sobrevivéncia foram claramente dependentes da ocorréncia de uma resposta completa
20 tratamento inicial tal como no estudo de Droz (187, O resultado obtido apos o tratamento inicial (cirurgia e

radioterapia ou cirurgia e quimioterapia), influenciou significativamente a SG, sendo a SG aos 5 e 10 anos
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excelente (98%), para os doentes que responderam. Por outro lado, para os 19 doentes que nao
responderam ao tratamento inicial, 16 morreram de cancro testicular.

O aumento da B-hCG pré e pos-operatoria, revelou-se com significado prognostico na analise
univariada; os doentes com niveis superiores a 1 UlIL tiveram pior sobrevivéncia. A fungdo deste marcador na
definigao do prognostico dos TCGT tem sido verificada em andlises uni e multivariadas, sendo um dos
marcadores indispensaveis para a estratificagéo dos doentes em grupos de risco (!*2).

Como era de esperar, e de acordo com diversos estudos (!'6.17.122), dos 56 doentes que foram
tratados com quimioterapia, a SG foi francamente superior para os doentes que fizeram BEP, devendo referir-
se, porém, que nos outros esquemas se incluiram os cinco casos que nao fizeram cisplatina (destes, 4
morreram com cancro testicular). A inclusdo de cisplatina foi fundamental pois as diferengas na SG foram
estatisticamente significativas.

A idade ndo alterou significativamente a sobrevivéncia a doenga, mas os doentes mais jovens (1-15
anos) e os doentes mais velhos (> 51 anos) tiveram as melhores taxas de sobrevivéncia aos 5 e 10 anos,
possivelmente explicada pelos tipos histolégicos mais frequentes naquelas faixas etarias (fumores do seio
endodérmico e seminomas). A existéncia de criptorquidia ndo tem sido referida na fiteratura como factor
prognostico e, neste estudo, ndo se mostrou uma variavel significativa. No estadio 1li, apesar do escasso
numero de doentes, a existéncia de metastases viscerais ndo puimonares, foi claramente uma caracteristica

adversa com taxas de SG aos 5 e 10 anos muito inferiores a 50%.

Nesta analise global, s6 o estadio teve influéncia significativa na SLD.

Ao analisarmos separadamente os seminomas, verificou-se que a SG foi significativamente inferior
para o estadio lll. O tnico doente falecido por TCGS em estadio 11, faleceu aos 121 meses, pelo que a SG aos

10 anos ¢ ainda de 100%. A existéncia de resposta ao tratamento inicial interferiu também significativamente
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coma SG.

A SG foi independente do nivel de B-hCG pré e pos-orquidectomia, verificando-se até uma melthor
SG para os doentes com marcadores mais elevados.

A SLD variou significativamente com o valor de B-hCG pré-operatorio superior a 40 UI/L e com o
estadio. Verifica-se também que os doentes mais jovens (16-35 anos), nao tiveram recidiva até aos 10 anos
de observagao.

Para os seminomas, a valorizagao da elevagao da B-hCG continua a ser altamente controversa. Em
1985, Butcher estudou o significado progndstico do aumento da B-hCG nestes tumores, concluindo que os
seminomas com B-hCG aumentada beneficiariam mais de tratamento como se tratassem de nao seminomas
1), Vaeth obteve diferengas significativas na taxa de SLD em fungéo da elevagéo de B-hCG pos-operatoria
nos seminomas "0, mas tem sido grande o debate acerca do valor prognostico deste marcador, havendo
autores que defendem que a elevagéo da B-hCG nos seminomas néo influencia negativamente o prognéstico
(1.158169) Contudo, alguns autores continuam a afirmar que valores >40 UIIL se correlacionam com pior
progndstico ™ e a nossa andlise, de certa forma corrobora esta hipétese uma vez que tivemos uma SLD
significativamente inferior (p=0,04) para os doentes com B-hCG pré-operatoria > 40 UlL. Em estudos

prospectivos, a expressao da 3-hCG néo se confirmou como factor de prognostico (160),

Na analise dos TCGNS verificou-se que o nivel de B-hCG pos-operatorio elevado teve uma influéncia
negativa no prognéstico, com diferenca estatisticamente significativa na SG, enquanto que o valor prognostico
da concentragéo pré-operatoria fol menos consistente, o que é sobreponivel a série de Vaeth (110,

Relativamente & AFP, obtivemos uma melhor SG para os doentes com AFP pré-operatoria superior a
3 UlimL. A explicagao para este resultado é dificil: dever-se-a apenas ao maior nimero de doentes em estadio
| ou sera que a existéncia de componente do saco vitelino 6 uma caracteristica favoravel também nos estadios

Il e lll 7. A nossa analise tem a limitagdo destes marcadores n@o terem sido sistematicamente avaliados em
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todos os doentes, dado o periodo em que iniciamos o estudo. Na série de Vaeth ("), o valor da AFP pré ou
pos —operatorio nao teve valor prognostico significativo, mas Vugrin (%) correlacionou niveis elevados com
pior resposta a QT

O estadio & data de apresentagéo influenciou significativamente a SG, com taxas de sobrevivéncia
muito baixas para os doentes em estadio Ill. A aplicagéo dos critérios prognésticos do CITCG aos doentes
com TCGNS, mostrou uma SG significativamente melhor para os doentes de risco baixo e intermédio. No
estudo realizado, a SG variou significativamente, com o uso de BEP versus outros esquemas de
quimioterapia, salientando-se sobretudo os maus resultados dos tratamentos sem cisplatina, com
sobrevivéncias significativamente inferiores as dos doentes tratados com cisplatina.

Embora a DHL seja um importante factor prognostico para os TCGT, a sua relagdo com a

sobrevivéncia no foi efectuada, dado o pequeno niimero de casos em que foi realizada.

A SLD para os doentes com TCGNS, foi significativamente melhor para os doentes com niveis de
AFP pré-operatoria superiores a 3 Uliml, o que segundo Klepp ("") seria uma caracteristica benéfica no
estadio |. Esta analise deveria ser efectuada por estadio, mas nao foi realizada assim devido ao pequeno
nimero de casos. A SLD também foi significativamente melhor para os doentes definidos, pelas suas

caracteristicas analiticas, como de baixo risco. As outras variaveis estudadas no tiveram impacto na SLD.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo, como era esperado, verificou-se um atingimento significativo da populagéo jovem,
sendo a faixa etaria abaixo dos 35 anos particularmente afectada por TCGNS.

De acordo com resultados de outras séries, a criporquidia associou-se com TCGT em 10,9% dos
casos, hAo se associando significativamente com algum tipo histologico.

A apresentagao mais habitual foi a tumefacgéo testicular e o tempo que mediou entre o 1° sintoma e
o diagnéstico ndo influenciou significativamente o estadio em que os doentes apareceram.

Os TCGNS foram o tipo histologico mais frequente, sendo 40,3% dos casos tumores germinativos
mistos. Os n&o seminomas apresentaram-se em estadios mais avangados do que os seminomas, de uma
forma estatisticamente significativa.

Em relagdo aos marcadores tumorais, a B-hCG esteve significativamente mais elevada nos estadios
mais avangados dos TCGNS, Neste tipo histoldgico, a resposta ao tratamento inicial variou significativamente
com o nivel de B-hCG pds-operatorio e com o estadio, mas a AFP nao interferiu significativamente com a
resposta. A aplicagdo dos critérios prognésticos do CITCG aos TCGNS, revelaram-se (Uteis, permitindo
identificar dois grupos de doentes em termos de risco de recorréncia e sobrevivéncia.

A taxa de resposta completa, SG e SLD foram sobreponiveis as de outras séries, verificando-se uma
SG aos 5 e 10 anos melhor para os TCGS (94%) do que para os TCGNS (77% e 74%). Para o grupo de
doentes em estadio ll, a SG aos 5 anos foi de 48%. O protocolo BEP associou-se a melhores taxas de
sobrevivéncia.

Em relagio aos seminomas revelaram-se variaveis com significado prognéstico, na analise
univariada:

- Para SG: Estadio e resposta ao tratamento inicial

- Para SLD: Estadio e B-hCG pré-operatoria > 40 UL
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Em relagéo aos ndo seminomas as variaveis com significado prognostico, na analise univariada,
foram:

- Para SG: B-hCG pés-operatoria, AFP pré-operatoria, estadio, resposta ao tratamento inicial, regime

de quimioterapia usado e critérios de progndstico do CITCG.

- Para SLD: AFP pré-operatoria e critérios prognostico do CITCG

Na andlise multivariada o estadio Ill @ a AFP inferior a 3U/mL revelaram-se como variaveis de

prognostico independente para a SG dos doentes com TCGNS.

Este trabalho, apesar da série estudada ser pequena, confirma a curabilidade do cancro testicular
gracas a eficcia do tratamento com cisplatina, mas deixa também a evidéncia de que a doenga avangada é
ainda potencialmente letal. Perante um tumor com téo alta quimiossensibilidade, continuam desconhecidos
muitos dos processos da sua transformagio biologica, uma vez que a resisténcia de alguns TCG a cisplatina
& um fenodmeno real e mal compreendido. As alteragées moleculares e geneticas subjacentes & oncogénese
destes tumores tém sido amplamente estudadas, mas nZo é facil explicar esta heterogeneidade e diferengas
de sensibilidade & quimioterapia. Por outro lado, com a melhoria da sobrevivéncia novos problemas sdo

idenficados, como as recorréncias tardias e as neoplasias secundarias.

Por tudo isto, & necessario implementar estudos clinicos multicéntricos, no sentido de uma melhor
compreensdo da doenga do ponto de vista epidemiologico, clinico, patolégico, molecular e genético, pilares
fundamentais para que o tratamento dos TCGT se fransforme num tal estado de arte, que permita a cura dos

ainda 20% de doentes que morrem desta patologia.
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