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EPIDEMIOLOGIA/ETIOLOGIA/PATOLOGIA

0 tumor de testiculo embora pouco frequente na populacao em geral, representando cerca de
1% de todas as neoplasias masculinas e 5% de todos os tumores uroldgicos, tem importancia clinica
muito grande por afetar principalmente homens jovens, mais precisamente na faixa etdria entre 15
e 35 anos. E nesta faixa etdria torna-se o cancer mais frequentemente diagnosticado.

Sua incidéncia vem aumentando ao longo dos anos, principalmente nos paises industrializa-
dos, indicando um forte fator ambiental em sua etiologia.

Além disso ele é mais frequente em brancos e no lado direito, o que pode ter associacao com a
criptorquia, que também tem uma leve incidéncia maior neste lado. Em 1a 2% dos casos, o tumor
pode ser bilateral no momento do diagnéstico.

Em cerca de 90 a 95% dos casos, os tumores sao primarios do testiculo e de células germi-
nativas. Mas outras linhagens histoldgicas, embora raras, como tumores estromais ou do corddo
espermatico também podem existir. O testiculo pode ser sitio de metdstases como em linfomas e
leucemias, e quando ocorre é mais frequente em criancas.

Alguns fatores de risco ja foram amplamente estudados e a maioria guarda intima relagao com
as sindromes disgenéticas, sao eles: criptorquia, hipospadias, reducdo da espermatogénese, que
pode ser verificada em estados de sub-infertilidade ou infertilidade, historia familiar de parentes de
primeiro grau e histdria de tumor ou neoplasia intraepitelial (NIT) contra-lateral.

Nao hd indicacao de rastreio sistematico na populacao em geral, mas sabemos que na vigén-
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cia de fatores de risco deve-se recomendar o autoexame de rotina bem como visitas periddicas ao
urologista.

Muito se estuda também a respeito das alteracdes genéticas relacionadas ao tumor e as mais
evidentes sao alteracbes no isocromossomo do brago curto do cromossomo 12p e alteracbes do p53.
A primeira estando presente em todos os tipos histoldgicos de linhagem germinativa.

Idealmente, a neoplasia maligna do testiculo deve ser tratada em centros especializados para
que se cheque a melhores resultados em termos de sobrevida e para que o tratamento adequado
nao seja postergado. Mesmo assim, ainda que haja uma demora no diagndstico ou estadiamento
ou tratamento, o que se observa é um prognéstico excelente na maioria dos casos e com chances de
cura global maiores que 90%.

No momento do diagnéstico, os pacientes geralmente apresentam doenca localizada, sem
disseminacdo linfonodal ou com metdstase a distancia. Em relagdo aos tumores seminomatosos,
cerca de 75-80% sao diagnosticados nesta fase, enquanto os nao-seminomatosos em torno de 55%.

CLASSIFICACAO PATOLOGICA

1) Tumores de Células Germinativas

- Neoplasia de Células Germinativas Intratubulares (Nao classificado)

- Seminoma (incluindo casos com células do sincicio trofoblasto)

- Seminoma Espermatocitico (mencionar se tem componente sarcomatoso)
- Carcinoma embrionario

- Tumor do Saco Vitelinico

- Coriocarcinoma

- Teratoma (maduro, imaturo, com componente maligno)

- Tumor com mais de um tipo histolégico (especificar)
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2) Tumores do Estroma ou do Cordao Espermatico

- Tumor de células de Leydig

- Tumor de células de Leydig maligno

- Tumor de células de Sertolli

- Tumor de células de Sertolli maligno

- Tumor de célula granulosa

- Tecoma/fibroma

- Gonadoblastoma (Tumores mistos com células germinativas)

- Outros (mistos, nao diferenciados)

3) Miscelania
- Tumor ovariano epitelial
- Tumor dos ductos coletores ou rede testis

- Tumor (benigno ou maligno) de estroma nao especificado.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

Os tumores testiculares normalmente se apresentam como uma massa testicular ou nédulo,
indolor e de crescimento subagudo. Dor escrotal pode ocorrer em 20% dos casos. Ginecomastia apa-
rece em até 7% dos casos (mais comum em tumores nao-seminomatosos) e dor nas costas ou nos
flancos em cerca de 11% decorrente de metdstases/massas retroperitoneais. Na suspeita clinica de
um tumor testicular, ¢ mandatério a realizacao de uma USG com Doppler Colorido de testiculos e a
avaliacdo dos marcadores tumorais, no caso a alfa-fetoproteina e o B-H(G, mais especificos, e 0 LDH,
menos especifico.
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Na USG podemos encontrar massa testicular ou nédulo (Figura 1), heterogéneo ou hipoecdico
com aumento da vascularizacao ao Doppler. Os marcadores positivos praticamente fecham o diag-
nostico, devendo apenas aguardar o laudo histopatoldgico. Mas na auséncia de elevacao dos mes-
mos ndo se pode excluir o diagndstico de cancer.

Algumas situacoes clinicas podem servir de diagndstico diferencial, como: orquites, orquiepi-
didimites, torcao testicular, orquite granulomatosa (ex.: tuberculose), hidrocele, etc. Sendo assim,
ainda que o diagndstico de tumor testicular seja improvavel, devemos sempre realizar a USG. A USG
com Doppler Colorido possui alta sensibilidade e especificidade e pode evitar diagndsticos clinicos
equivocados, que poderiam atrasar o tratamento.

Vale lembrar também que em termos de sensibilidade e especificidade a Ressonancia Nuclear
Magnética (Figura 2) é até superior a USG, e por conta dos custos elevados e dificuldade de acesso
nao se faz tao relevante em casos pouco duvidosos.

0 paciente pode se apresentar também com massas abdominais ou linfonodos supraclavicula-
res. Em algumas situacbes mais draméticas, o paciente pode estar com estado clinico muito deterio-
rado, como por exemplo em metdstases pulmonares extensas e/ou com derrame pleural levando a
dispneia. Especificamente nestes casos, em situacao clinica critica, estd autorizada a quimioterapia
prévia a orquiectomia, a fim de melhorar a condicao clinica do paciente.

Figura: USG com Doppler evidenciando nddulo testicular sélido, com aumento da vascularizagao.
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Figura 2: RNM evidenciando massa testicular sélida, com planos de clivagem com tecidos adjacentes.

ORQUIECTOMIA RADICAL

A orquiectomia radical é o préximo passo na suspeita clinica de tumor pois além de fazer o
diagnéstico histoldgico também é parte do tratamento, em muitas situacées sendo o tnico também.

Alguns principios oncoldgicos precisam ser respeitados a fim de se evitar um upstaging, por-
tanto a técnica, antiga na literatura, ainda hoje é mantida.

A cirurgia inicia-se através de uma inguinotomia e clampeamento precoce do corddo esper-
matico junto ao anel inguinal interno. Realiza-se a exérese do testiculo em bloco junto com o corddo
espermatico e suas tunicas (Figura 3) e, com o implante de uma prétese testicular (Figura 4), tam-
bém por via inguinal e, preferencialmente, neste mesmo tempo cirdrgico.

Uma ressalva cabe aqui em relagao a cirurgia poupadora de parénquima testicular. As possi-
veis indicaces para ela sao muito restritas e devem ser realizadas, preferencialmente, em centros
especializados. Sao elas: tumor sincronico, tumor metacronico e tumor em testiculo inico e com vo-
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lume tumoral menor que 30% do testiculo. Nesta cirurgia poupadora usualmente realiza-se cortes
de congelacdo intra-operatdria para definicao da melhor conduta.

Também esta proscrito as bidpsias testiculares por via escrotal, exatamente por desrespeitar
tais principios oncoldgicos de estadiamento patoldgico do tumor.

Figura 3: Orquiectomia radical, com ligadura alta do funiculo espermatico.
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Figura 4: Prétese testicular.

MARCADORES TUMORAIS

Os marcadores tumorais (B-H(G, alfa-fetoproteina e LDH) sao importantes desde o diagndsti-
co, estadiamento, acompanhamento até o progndstico.

Como ja dito anteriormente, os marcadores positivos pré-orquiectomia praticamente fecham
0 diagnéstico, embora o fato deles estarem normais ndo exclua a possibilidade.

A gonadotrofina coridnica (BHCG) possui meia-vida de 2 a 3 dias e é produzida em 100% dos
coriocarcinomas e em 8 a 10% dos seminomas, quando na presenca de células do sincicio trofoblds-
tico. Pode também estar presente em outros tipos histoldgicos como carcinoma embrionario (65%)
e em tumor do saco vitelinico (25%). Embora bastante especifica, outras situacoes podem elevar
falsamente seus valores, como: doenca inflamatdria intestinal, dlcera duodenal, cirrose, hipogona-
dismo e 0 uso de marijuana.

A alfa-fetoproteina (AFP) possui uma meia-vida maior de 5 a 7 dias e se eleva nos tumores
nao-seminomatosos, mais especificamente nos carcinomas embrionarios, tumores do saco vitelini-
co e teratocarcinomas. Assim como os outros marcadores podem ter elevagoes falsamente positivas
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como em casos de: hepatites virais ou toxicas, carcinomas (gdstricos, pulmonares, pancreaticos),
cirrose e em criangas menores que 1ano.

0 marcador menos especifico é o LDH, que também pode se elevar em diversas situacoes cli-
nicas, mas assim como o BHCG e a alfa-fetoproteina é importantissimo no manejo desses pacientes.

A fosfatase alcalina placentaria (PLAP) é um marcador opcional que pode ser utilizado em
pacientes com seminoma puro e nao tabagistas. Mas este nao faz parte do estadiamento.

Apés a orquiectomia, todos os marcadores devem ser testados até sua normalizacao. A perma-
néncia de marcadores elevados pds orquiectomia podem indicar a presenca de micro ou macrome-
tastases, assim como a sua normaliza¢ao ndo exclui a possibilidade de tumor metastatico.

Durante a quimioterapia, deve-se esperar a normalizacao dos marcadores. A nao redugao dos
marcadores, bem como a sua redugao lenta, podem indicar pior prognéstico, sendo importante cri-
tério para talvez intensificar a quimioterapia.

ESTADIAMENTO

Apés determinar o tipo histoldgico e os niveis séricos dos marcadores tumorais, faz-se neces-
sario acessar o status linfonodal do paciente. Preferencialmente o primeiro sitio de disseminacao
sao os linfonodos retroperitoneais, mais precisamente no caso de tumor testicular a direita, os lin-
fonodos intercavo-adrticos e em casos de tumor testicular a esquerda, os linfonodos pré-adrticos e
para-adrticos esquerdos sao os mais frequentemente afetados. Uma caracteristica interessante é
que os tumores do lado esquerdo raramente cruzam a linha média, enquanto os do lado direito o
fazem em cerca de 23% dos casos.

Outros sitios de metastases linfonodais sao linfonodos mediastinais e supraclaviculares. Os lin-
fonodos mediastinais sdo melhor avaliados através de tomografia computadorizada de térax (TC).
Além de ter uma alta sensibilidade (70 a 80%) para os linfonodos, pode também identificar nddulos
subpleurais que, mesmo sendo pouco especificos, podem passar despercebidos em uma radiografia
de torax. Os linfonodos supra-claviculares sao melhor acessados através do exame fisico.

Sendo assim, todos os pacientes devem ser submetidos a TC de térax, abdome e pelve e tam-
bém USG do testiculo contra-lateral. Nao hd indicacdo para o uso de PET-TC para o estadiamento.

616



PAULO ROBERTO SALUSTIANO DE CARVALHO, FERNANDO AUGUSTO PEIXOTO ARAUJO,
RUI TEOFILO DE FIGUEIREDO

Outros exames como TC ou RNM de coluna ou TC de cabeca s6 devem ser realizados em caso
de sintomas.

Alguns exames para avaliacao da fertilidade como: testosterona, LH, FSH e espermograma
podem ser realizados, embora nao sejam obrigatérios. Ainda assim todos os homens devem ser
aconselhados quanto a possibilidade de guardar sémen.

Utilizamos o sistema TNM para o primeiro estadiamento dos tumores de testiculo (Figura 5 e
Tabela 1)

Figura 5: Representacao do sistema de classificacdo TNM para os tumores de testiculo.
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Tabela 1 do TNM - Classificacao do Cancer de Testiculo (UICC, 2009, 7th edn.)

PT Tumor Primario

pTX Tumor primario ndo pode ser avaliado

pTO Sem evidéncia de tumor primario (por exemplo, cicatriz histolégica nos
testiculos)

pTis Neoplasia de células germinativas intratubular (Neoplasia Intraepitelial
Testicular — NIT)

pT1 Tumor limitado ao testiculo e epididimo sem invasédo vascular/linfatica: o
tumor pode invadir a tunica albuginea mas ndo a vaginalis

pT2 Tumor limitado ao testiculo e epididimo com invasao vascular/linfatica, ou
tumor disseminado através da tunica albuginea com envolvimento da tanica
vaginalis

pT3 Tumor invade o corddo espermatico com ou sem invasdo vascular/linfatica

pT4 Tumor invade o escroto com ou sem invasao vascular/linfatica

N Linfonodos Regionais Clinicos

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metastase com massa de linfonodos < 2cm na maior dimensao, ou multiplos
linfonodos, nenhum > 2cm na sua maior dimenséo

N2 Metastase com massa de linfonodos >2 cm, mas < ou igual a 5 cm na maior
dimenséao, ou multiplos linfonodos, qualquer um com massa > 2cm, porém < ou
igual a 5 cm na maior dimensao

N3 Metastase com massa de linfonodos > 5 com na maior dimensao

pN Linfonodos Regionais Patolégicos

pNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

pNO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

pN1 Metastase com massa de linfonodos > 2cm na maior dimensao, ou em 5
ou menos linfonodos, nenhum > 2 cm na maior dimenséao.

N2 Metastase com massa de linfonodo >2 cm, mas < ou igual 5 cm na maior
dimensao, ou > 5 linfonodos positivos, nenhum > 5 cm; ou evidéncia de
extensio extra-linfonodal do tumor

N3 Metastase com massa de linfonodos > 5 com na maior dimenséao

M Metastases a distancia

Mx Metastases a distancia ndo podem ser analisadas

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

M1a Metastases em linfonodos nédo regionais ou no pulméo

M1b Outros locais

PM Metastases patoldgicas a distancia

A categoria PM corresponde a categoria M.
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A neoplasia maligna testicular também deve ser estadiada de acordo com os marcadores sé-

ricos, como seque na tabela 2:

Tabela 2: Estadiamento de acordo com os marcadores séricos. S - Marcadores Tumorais Séricos; Sx Estudos de marcadores

séricos nao estao disponiveis ou nao foram realizados; SO Exames de marcadores séricos dentro dos limites normais.

LDH (U7 hCG (mIU/mL) | AFP (ng/mL)
ST <1,5xN e <5.000 e <1.000
S2 1,5-10 x N ou 5.000-50.000 ou | 1.000-10.000
S3 >10 x N ou >50.000 ou >10.000

ATabela 3 mostra o Estagio da neoplasia testicular, de acordo com a classificagao TNM.

Tabela 3: 0 sistema TNM e a classificacao por marcadores soroldgicos, foram incorporados em um tnico sistema de estadia-
mento, um dos fatores determinantes para a escolha do tratamento.

Estagio 0 pTis NO MO S0,SX
Estagio | pT1-4 NO MO SX
Estagio IA | pT1 NO MO SO
Estagio IB | pT2-pT4 NO MO SO
Estagio IS | Qualquer paciente/ TX | NO MO S1-3
Estagio Il Qualquer paciente/ TX | N1-N3 MO SX
Estagio IIA | Qualquer paciente/ TX | N1 MO SO
Qualquer paciente/ TX | N1 MO S1
Estagio IIB | Qualquer paciente/ TX | N2 MO SO
Qualquer paciente/ TX | N2 MO S1
Estagio IIC | Qualquer paciente/ TX | N3 MO SO
Qualquer paciente/ TX | N3 MO S1
Estagio lll | Qualquer paciente/ TX | Qualquer N | M1a SX
Estagio IlIA | Qualquer paciente/ TX | Qualquer N | M1a SO
Qualquer paciente/ TX | Qualquer N | M1a S1
Estagio IlIB | Qualquer paciente/ TX | N1-N3 MO S2
Qualquer paciente/ TX | Qualquer N | M1a S2
Estagio IlIC | Qualquer paciente/ TX | N1-N3 MO S3
Qualquer paciente/ TX | Qualquer N M1a S3
Estagio 0 pTis NO MO S0,SX
Estagio | pT1-4 NO MO SX
Estagio IA | pT1 NO MO SO
Estagio IB | pT2-pT4 NO MO SO
Estagio IS | Qualquer paciente/ TX | NO MO S1-3
Estagio I Qualquer paciente/ TX | N1-N3 MO SX
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Em 1997, 0 IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative Groupe) definiu um sistema
de estadiamento baseado em fatores progndsticos para tumores testiculares metastaticos basea-
dos em fatores adversos independentes clinicamente identificaveis. Esse sistema foi incorporado a
classificagdo TNM e usa a histologia, localizacdo do tumor primario, localizacdo das metdstases e os
niveis dos marcadores tumorais pré-quimioterapia como fatores prognésticos para classificar os pa-

cientes entre os grupos de “bom”, “intermedidrio” ou“ruim” em relagao ao seu progndstico, conforme
aTabela 4.

Tabela 4: Classificacao de acordo com o International Germ Cell Cancer Collaborative Group (1GCCCG),

N&o-Seminoma (56% dos casos) Todos os critérios seguintes:

SLP em 5 anos 89% - Primario (testiculos/retroperitoneal)

Sobrevida em 5 anos 92% - Sem metastases viscerais nao-
pulmonares

- AFP < 1.000 ng/mL
-hCG < 5000 UI/L (1.000 ng/mL)

-LDH<1,5xN
Seminoma (90% dos casos) Todos os critérios seguintes:
SLP em 5 anos 82% - Qualquer local primario
Sobrevida em 5 anos 86% - Sem metastases viscerais néao-
pulmonares
- AFP normal
- Qualquer hCG
- Qualquer LDH
| Grupo de Prognéstico Intermediario [ |
Nao-seminoma (28% casos) Todos os critérios seguintes:
SLP em 5 anos 75% - Primario (testiculo/retroperitonial)
Sobrevida em 5 anos 80% - Sem metastases viscerais nao-
pulmonares

- AFP 1.000 — 10.000 ng/mL ou
-hCG 5.000 — 50.000 UI/L ou
-LDH1.5-10xN

Seminoma (10% dos casos) Todos os critérios seguintes:

SLP em 5 anos 67% - Qualquer local primario

Sobrevida em 5 anos 72% - Metastases viscerais nao-pulmonares
- AFP normal
- Qualquer hCG

Qualquer LDH

Nao-seminoma (16% dos casos) Todos os critérios seguintes:

SLP em 5 anos 41% - Primario no mediastino

Sobrevida em 5 anos 48% - Metastase visceral ndo pulmonar

- AFP > 10.000 ng/m Lou

-hCG > 50.000 UI/L (10.000 ng/mL) ou
-LDH>10x N

Seminoma Sem pacientes classificados como de
prognéstico ruim

SLP=Sobrevida Livre de Progressao; AFP=Alfa-fetoproteina; h(G=Gonadotrofina coridnica humana;
LDH=Desidrogenase Lactica
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (NIT) — DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Embora a bidpsia do testiculo contra-lateral seja estimulada de rotina em alguns centros, sa-
bemos que a possibilidade de NIT e de tumor sincronico no testiculo contralateral sao respectiva-
mente 9% e 2,5%. Sendo assim, ndo ha uma recomendacao de bidpsia contralateral de rotina. Em
algumas situacbes como: volume testicular < 12 mL, histdria de criptorquia, baixa espermatogéne-
se (Johnson score 1-3) devemos oferecer a bidpsia ao paciente.

Desta forma, na presenca de NIT em testiculo inico temos como tratamento de escolha a ra-
dioterapia (16-20 Gy em fracdes de 2Gy). Nos casos em que o paciente ainda deseje engravidar,
pode-se postergar este tratamento e fazer vigilancia ativa, sabendo do risco de desenvolver cancer
em torno de 50% ao longo de 5 anos.

A radioterapia também pode acarretar insuficiéncia de das células de Leydig além de infertili-
dade, portanto a avaliacao do perfil hormonal se faz mandatéria nesses casos.

PROGNOSTICO

Sabemos que de uma forma geral o tumor testicular tem um excelente progndstico no que
diz respeito a sobrevida global. Entretanto, alguns fatores bastante estudados no tumor em estagio
| (seminoma ou nao-seminoma) sao usados como referéncia na tomada de decisao e aconselha-
mento, principalmente na escolha do tratamento adjuvante, sendo este muitas vezes somente a
vigilancia ativa na auséncia desses fatores de risco (Tabela 6).

Tabela 6: Fatores de risco pra metdstases ocultas em cancer testicular estagio |

Estagio | - Tumor > 4cm - Invasao vascular/linfatica ou peri-tumoral

- Invasao da rede testis | - Taxa de proliferagéo > 70%
- Porcentagem de carcinoma embrionario >
50%
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TRATAMENTO

0 tratamento do tumor de testiculo envolve alguns aspectos muito particulares que deve-
mos sempre levar em consideracao para a decisao da melhor conduta. Hoje em dia, sabemos que é
fundamental a avaliacdo multidisciplinar envolvendo tanto o oncologista quanto o radioterapeuta.
De uma forma geral, podemos dizer que o tumor de testiculo possui excelente resposta tanto a
quimioterapia (QT) quanto a radioterapia (RT). Isso se deve pelo alto turn over celular e alto poder
de disseminacdo tanto linfatica quanto hematogénica. Particularmente os tumores seminomatosos
sao extremamente radiossensiveis.

E sabido também que € frequente haver alteracdes na fertilidade em todos os pacientes com
tumor de testiculo e que a QT e a RT pode piorar ainda mais a espermatogénese. Desta forma, todos
0s pacientes devem ser aconselhados a avaliar a possibilidade de criopreservacao do esperma.

Para fins de conduta, o Cancer de Testiculo é dividido de acordo com o estdgio e o tipo histold-
gico, N0 aso seminomatoso ou nao-seminomatoso.

TUMOR DE CELULAS GERMINATIVAS ESTAGIO |

Seminoma Estdgio |

De uma forma geral sabemos que a taxa de sobrevida livre de recorréncia em 5 anos é de
82,3%, e em pacientes de baixo risco (tumor < 4cm e invasao da rede testis) essa taxa chega a 94%.
Por isso, a vigilancia ativa torna-se uma das principais fomas de tratamento pés-orquiectomia, em-
bora tenha a grande desvantagem de acompanhamento muito rigoroso com tomografias seriadas,
que pode expor o paciente mais tempo a radiagao ionizante. A sobrevida global cancer-especifica
chega a 97-100% em centros de referéncia.

Como op¢do a vigilancia ativa pode-se optar pela quimioterapia com carboplatina AUC7 em 1
ciclo. Seu principal beneficio seria 0 acompanhamento mais simples, embora tenha maior toxicida-
de. A carboplatina AUC7 em 2 ciclos mostrou em alguns estudos uma ainda menor taxa de recorrén-
cia, porém com mais toxicidade, e seu uso deve ser restrito a protocolos de pesquisa e provavelmen-
te nao traga beneficio algum de longo prazo.

A radioterapia adjuvante ndo deve ser indicada nesses casos, pois embora 0s seminomas se-
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jam extremamente radiossensiveis, os efeitos de longo prazo, no que diz respeito a indugao de tu-
mores secundadrios de outro sitio, ndo podem ser descartados e ndo justificariam seu uso em uma
doenca possivelmente tratada de outras formas. Além disso existe a possibilidade de toxicidade
aguda, principalmente gastrintestinal.

A linfadenectomia retroperitoneal também ndo estd indicada nesse estagio.

Tumores ndo-seminomatosos estdgio |

0 paciente neste estagio tem uma taxa de recorréncia média, nos casos sem tratamento adju-
vante, em torno de 30% em 5 anos, sendo que em 80% dos casos a recorréncia ocorre no primeiro
ano, 16% no segundo ano, 6% no terceiro ano,1% nos quarto e quinto anos e muito raramente apds
seis anos. Independente da decisdao tomada, sabemos que a taxa de sobrevida global chega préximo
a 100%, tendo em vista a realizacao de tratamentos subsequentes.

Nestes pacientes podemos propor a vigilancia ativa ou o tratamento adaptado ao risco.

Com relacdo a vigilancia ativa, temos o claro beneficio de evitar tratamentos desnecessarios
e toda sua toxicidade associada, além do fato de sabermos que mesmo na presenca de recorrén-
cia podemos realizar tratamento com quimioterapia adjuvante ou linfadenectomia e ainda assim
manter as mesmas chances de cura com baixas taxas de recorréncia. No entanto a vigilancia ativa
necessita de controle clinico rigoroso através de tomografias seriadas, o que pode expor o paciente
a maior carga de radiacao, além do fato de que mesmo com todo o cuidado podemos nos deparar
em cerca de 11% dos casos com grandes massas retroperitoneais. Quando doenca, ela se localiza no
retroperitonio em 60% das vezes.

Uma op¢do muito realizada, talvez melhor, seja a classificacao de risco do paciente de acordo
com a presenca ou nao de invasao vascular. Na auséncia de invasao vascular temos como escolha
a vigilancia e como sequnda op¢do a quimioterapia adjuvante com 1 ciclo de PEB (P-Cisplantina,
E-Etoposideo, B-Bleomicina) nos casos do paciente nao aceitar o tratamento mais conservador.

Na presenca de invasao vascular, poderiamos indicar como tratamento de escolha 1 ciclo de
PEB e como segunda linha ou a vigilancia ativa ou a linfadenectomia poupadora de nervos.

Importante frisar que o esquema de PEB 1 ciclo se mostrou tao eficaz quanto o PEBx2 nos
principais estudos e com menor toxicidade, por isso 0 esquema de 2 ciclos que era realizado antiga-
mente caiu em desuso.
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Outro importante aspecto é que a linfadenectomia nesses casos é uma escolha de exce¢ao e
deve ser realizada somente em centros de referéncia e preferencialmente por via laparoscpica e
assistida por rob6 ou ndo. Em todos os casos deve se realizar a cirurgia poupadora de nervo.

Em casos de recorréncia pds QT, deve-se optar por 3 ou 4 ciclos de PEB com ressecdo de massas
em caso de tumor residual.

Nao-Seminoma Estégio I

Tratamento adaptado ao

Vigilancia Ativa ;
risco

Alto Risco
Com invasdo vascular

Baixo Risco
Sem invasdo vascular

Padrio-ouro: PEB 1 ciclo

Padrdo-ouro: Vigilancia
Ativa

2a. opgdo: PEB 1 ciclo

2a. opg¢do: Vigilancia Ativa
ou Linfadenectomia
poupadora

TUMORES GERMINATIVOS METASTATICOS

Estdgio IS (marcadores tumorais persistentemente elevados)

A permanéncia ou a elevacdo dos marcadores tumorais pos orquiectomia indica metastase
oculta a distancia ou a presenca de tumor no testiculo contra-lateral, que precisa ser verificado.
Nestes pacientes o tratamento ainda é controverso. Mas a tendéncia é tratar com 3 ciclos de PEB e
fazer 0 acompanhamento como um paciente IB ou indicar a linfadenectomia como sequnda linha.
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Estdgio IIA/B Seminoma

Em pacientes nesse estagio com pequenos linfonodos < 2cm e sem elevacao dos marcadores
(T1-4, N1, MO0, S0) pode ser um desafio diagndstico por poder ser tanto benigno quanto representar
pequenas metastases. Nestes casos recomenda-se a observacao por 8 semanas. 0 tratamento s0
deve ser realizado se houver crescimento ou na presenca de uma bidpsia positiva.

De tal forma, o tratamento de escolha no seminoma IIA/B é a radioterapia com taxa de recor-
réncia variando entre 9-24%.

Estudos mais antigos relatam maiores efeitos toxicos cardiovasculares e maior risco de sequn-
do tumor primério, decorrente da radiacao, hoje, com equipamentos mais modernos, tanto a toxi-
cidade de curto prazo quanto os efeitos de longo prazo parecem ser menos evidentes. A sobrevida
global é proximo a 100%. No estdgio IlA utiliza-se a dose de 30 Gy com campo para-adrtico e iliaco
ipsilateral e no 1B a dose é de 36 Gy com taxas de sobrevida livre de recorréncia de 92% e 90% res-
pectivamente.

Em ambos os casos pode-se optar como alternativa a quimioterapia com 3 ciclos de PEB ou 4
de EP em casos de contra-indicacdo a bleomicina.

Em todos os casos seque-se 0 acompanhamento de massas residuais.

Estdgio Il1A/B Ndo-Seminoma

Ha um consenso na literatura que a quimioterapia é o tratamento de primeira linha nesses
estdgios, embora saibamos que a linfadenectomia retroperitoneal radical possui taxa de cura similar
em torno de 98%, obviamente com morbidade distinta (Grafico 1). A excecao seria na presenca de
marcador negativo, onde nesta situacao poderiamos observar por 6 semanas para avaliar como vao
se comportar os linfonodos retroperitoneais em relacao ao crescimento. Se reduzir de tamanho, pro-
vavelmente eram benignos e podem ser apenas acompanhados, mas na estabiliza¢do ou aumento
do volume linfonodal, podemos estar diante de um teratoma ou de um tumor pouco diferenciado.
Assim, nestes casos, podemos optar pela quimioterapia (3x PEB) nos casos de crescimento dos lin-
fonodos e/ou linfadenectomia poupadora de nervos. Se os linfonodos retroperitoneais se estabiliza-
rem apds as 6 semanas, deve-se proceder a linfadenectomia poupadora.
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De outra forma, ao invés de optar pela observacao nos pacientes |IA com marcador negativo,
podemos indicar a linfadenectomia poupadora de nervos. Se os linfonodos forem negativos seque o
acompanhamento independente de ter ou nao invasao vascular. Se confirmar o estadiamento lIA/B
podemos ou sequir o acompanhamento ou 2 ciclos de PEB (Grafico 2)

Para os casos IIA/B com marcador + nao ha dividas em se tratar com quimioterapia adjuvante
(3x PEB) e em casos de lesao residual cirurgia para ressecao de massas.

Estagio I1A/

Marcador -

Linfadenectomia Acompanhamento

6 semanas

poupadora

Progressdo de
Doenga

Estégio I Estagio IIA/B Estabilizagdo Regressdo

Linfadenectomia
poupadora

Linfadenectomia
poupadora ou QT.

Acompanhamento

e/ou PEBx2 Acompanhamento

Acompanhamento

J J J

Grafico 1

Estagio 1A/
Marcador +

Quimioterapia
PEBx3

Tumor
Residual

Ressecgao

Grafico 2
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Doenca Metastdtica (Estdgio lICe lll)

Para os seminomas no grupo de risco de bom progndstico o tratamento consiste em 3 ciclos
de PEB ou 4 de EP nos casos de contra-indicacao a bleomicina e deve-se sequir com a avalia¢ao de
possiveis massas residuais. Nos casos de grupo de risco intermediario, opta-se pelo esquema PEB 4x
e na contra-indicacao do uso da bleomicina utiliza-se a ifosfamida de forma substitutiva.

Em rela¢do aos ndo-seminomas, de uma forma geral, podemos dizer que nos grupos de risco
considerado de “bom” progndstico, utilizamos o PEB x3 ou EP x4 e nos casos de progndstico “in-
termedidrio” (sobrevida em 5 anos de 80%) e “ruim” (sobrevida livre de progressao), o PEB em 4
ciclos. Neste tltimo grupo, principalmente nos casos mais dramaticos, especialmente quando ha
infiltracao pulmonar extensa, alguns trabalhos indicam que o ajuste da dose pode reduzir a morta-
lidade imediata. Para pacientes com condicao geral muito debilitada ou com infiltracao hepatica >
50%, nao ha recomendacao absoluta em termos de dose da quimioterapia, embora alguns estudos
indiquem que a reducdo da mesma, especialmente no primeiro ciclo, ndo tende a comprometer os
resultados oncoldgicos de longo prazo.

RE-ESTADIAMENTO

Para se realizar o re-estadiamento utilizamos novos exames de imagem e marcadores tumo-
rais. E de se esperar que haja um declinio tanto dos marcadores quanto do volume tumoral apds 3
ou 4 ciclos dependendo do estadiamento inicial.

Algumas situa¢des desfavoraveis podem ocorrer, como declinio dos marcadores com aumento
da massa tumoral. Neste caso, devemos proceder a resseccao cirlrgica, pois podemos estar diante
de um tumor indiferenciado ou teratoma. Quando hd aumento dos marcadores apds o sequndo
ciclo de QT, é o momento de avaliar um tratamento de sequnda linha e tentar colocar o paciente em
algum protocolo de pesquisa.
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RESSEC(i\O DE TUMOR RESIDUAL
Seminoma

Sabemos que os tumores seminomatosos residuais nao devem ser ressecados de rotina, inde-
pendentemente do tamanho. Nestes casos, na presenca de massa residual > 3 cm devemos realizar
uma PET-TC (Tomografia Computadorizada com Emissao de Pdsitrons), preferencialmente apds 2
meses do término do tratamento, para verificar a possibilidade de lesao ativa. A PET-TC nessas situ-
acoes possui um alto valor preditivo negativo. Em caso positivo, porém com estabilizacao do volume
tumoral, pode-se repetir o exame apds 6 semanas ou realizar uma bidpsia. Quando necessaria tera-
pia de resgate, deve-se optar por quimio ou radioterapia. A resseccao de massas pds quimioterapia
em seminomas pode ser muito dificil pela intensa fibrose causada pelo efeito desmopldsico que
ocorre no tecido. Sendo assim, quando estritamente necessaria, deve ser realizada em centros de
referéncia.

Ndo-Seminoma

Massas residuais apds a quimioterapia de uma forma geral devem ser ressecadas, principal-
mente quando > 1 cm. Nesta situacao a chance de encontrar neoplasia residual estd em torno de
6% a 10%, teratoma maduro em 50% e fibrose em torno de 40%. Nao hd indicacao para PET-TC. Em
massas residuais < Tcm encontramos tecido fibrdtico ou necrdtico em até 70% dos casos. Estudos
de longo prazo indicam uma chance em torno de 10% de recorréncia apds 15 anos e por isso, muitos
advogam a necessidade de cirurgia em todos os casos de massa residual. Na cirurgia deve-se resse-
car todo o campo linfatico da lesao e quando vidvel realizar a linfadenectomia poupadora de nervos
bilateralmente. A resseccao exclusiva da massa deve ser desencorajada. Resultados obtidos com
cirurgia laparoscdpica em relacao a aberta sao similares, muito embora deva ser sempre realizada
em centros com experiéncia em cirurgia minimamente invasiva.

Resseccdo de massas de multiplos sitios

Na presenca de lesdes compativeis com teratoma maduro/imaturo ou necrose, nao ha necessi-
dade de prosseqguir o tratamento. Na presenca de massas em mdltiplos sitios, da-se preferéncia em
iniciar o procedimento pelas lesdes maiores. Lesao pulmonar ressecada e sem neoplasia detectada
pode contra-indicar a resseccao de lesdo pulmonar contra-lateral visto que em > 80% dos casos, a
lesao pode ter o mesmo diagndstico. Lesoes retroperitoneais com tecido necro-fibrotico pode indicar
em até 90% das vezes 0 mesmo padrao histopatoldgico no pulmao.
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As cirurgias de resgate pds-quimioterapia podem necessitar de equipe multidisciplinar com:
cirurgioes vasculares, hepaticos, toracicos. Pacientes com risco intermedidrio ou ruim e massa resi-
dual > 5 cm tem probabilidade de necessitar de procedimento vascular em torno de 20%. Muitos
trabalhos indicam melhora importante dos resultados de longo prazo nessas intervencdes pés qui-
mio, mas que devem sempre ser realizadas em centros especializados.

Quimioterapia de Resqgate para Doenca Recorrente ou Intratdvel

Nesses casos, 0 que se tem hoje na literatura é o uso da quimioterapia em 4 ciclos de cisplatina,
ifosfamida e a terceira droga ser escolhida entre etoposideo, paclitaxel ou gencitabina. Em todos
esses (asos, certamente, os pacientes deverdo ser acompanhados por oncologistas experientes e em
centros de referéncia, tendo em vista a grande toxicidade desses esquemas por vezes a necessidade
de suporte clinico avancado.

Acompanhamento dos pacientes apds o tratamento curativo

Alguns aspectos importantes da propria histdria natural do cancer de testiculo sao fundamen-
tais para o melhor entendimento do tratamento e por consequinte 0 acompanhamento pés trata-
mento.

Um primeiro aspecto que deve-se ressaltar é que embora tenha taxas de recorréncias consi-
derdveis, o tumor de testiculo costuma recorrer nos primeiros 2 anos, e é justamente nesse periodo,
que devemos estar mais atentos. Recorréncias tardias, apds 5 anos, também sao possiveis, sendo
esse achado mais frequente em tumores seminomatosos.

Como os pacientes submetidos a vigilancia ativa tendem a recorrer mais, as tomografias de-
vem ser mais frequentes no estagio | de tumores nao-seminomatosos. Sendo, nestes casos, reco-
mendadas duas tomografias ao ano no primeiro ano e depois uma vez por ano nos préximos 5 anos.
Nos tumores seminomatosos estagio |, recomenda-se duas vezes ao ano nos dois primeiros anos e
uma vez ao ano nos proximos 5 anos.

0 paciente precisa ser examinado e avaliado nos seus marcadores laboratoriais a0 menos trés
vezes no ano, principalmente nos dois primeiros anos.

Pacientes com doenca metastatica necessitam de acompanhamento médico quatro vezes ao
ano, assim como avaliacao dos marcadores. Nestes casos, esta indicada TC de torax e abdome uma
vez a0 ano nos dois primeiros anos.
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Como ja falado anteriormente, a imensa maioria dos pacientes irdo ser curados no longo pra-
20, e nestes pacientes devemos estar atentos a outros fatores que podem impactar a qualidade de
vida destes e mesmo a morbi-mortalidade, relacionado a complica¢des do tratamento como por
exemplo: tumores malignos secunddrios, infec¢des, complicagdes pulmonares e cardiovasculares,
neurotoxicidade, ototoxicidade, fadiga, espermatogénese e etc.

Certamente esses pacientes devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar com visitas
médicas ao urologista pelo menos uma vez ao ano, mesmo ap6s Cinco anos sem recorréncias.
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