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RESUMO

Introdugao: O tratamento de eleicao de doentes com seminomas de estadio | foi, ao
longo de varias décadas, orquidectomia radical seguida de radioterapia adjuvante. Apesar de
altas taxas de cura, surgiram novas modalidades terapéuticas igualmente eficazes e
associadas a menor toxicidade, nomeadamente a vigilancia ativa e a quimioterapia adjuvante
com carboplatina. O presente estudo teve como objetivo a analise comparativa das diferentes

modalidades de tratamento adjuvante do seminoma de estadio I.

Métodos: Estudo retrospetivo que incluiu 55 doentes com seminoma de estadio |
seguidos no Servigo de Urologia e Transplantagdo Renal do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra entre 2007 e 2020. Vinte e cinco doentes foram incluidos em protocolo de vigilancia
ativa, enquanto 22 foram submetidos a quimioterapia adjuvante com carboplatina e 8 com
radioterapia adjuvante. Foram analisados os resultados de sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progressédo das diferentes modalidades, assim como os seus efeitos

adversos e foram identificados preditores de recidiva nos doentes em vigilancia ativa.

Resultados: O tempo mediano de seguimento foi de 91 meses (minimo 13 € maximo
165 meses), sendo que 98% dos doentes foram seguidos por mais de 2 anos. A sobrevivéncia
global aos 10 anos foi de 98,2%, com uma sobrevivéncia global média de 162 meses (IC 95%,
de 157 a 167 meses). A sobrevivéncia livre de progresséo aos 10 anos foi de 89%, registando-
se 5 recidivas. A sobrevivéncia livre de progressao média foi de 153, 113 e 148 meses para a
vigilancia ativa, quimioterapia adjuvante com carboplatina e radioterapia adjuvante,
respetivamente. A diferenca de sobrevivéncia entre os grupos avaliados nao foi
estatisticamente significativa (p > 0.05). Globalmente, 43% dos doentes que foram submetidos
a tratamento adjuvante reportaram efeitos adversos da terapéutica, sendo que 63% destes
foram tratados com radioterapia. A B-HCG pré-operatoria, pT > 1, invasdo da rete testis e
tamanho tumoral > 4cm nado foram preditores de recidiva nos doentes em vigilancia ativa
(Pearson X?; p > 0.05).

Discussao/Conclusado: Os doentes com seminoma de estadio | tém excelente
prognostico, altas taxas de cura e baixa morbilidade associada ao tratamento. A vigiléncia ativa
€ uma modalidade segura, com resultados sobreponiveis as restantes modalidades, quando
aplicada em doentes selecionados. A radioterapia adjuvante e a quimioterapia adjuvante com
carboplatina apresentam resultados semelhantes, tendo-se verificado menores efeitos

adversos nos doentes que foram submetidos a quimioterapia.

Palavras-chave: Seminoma estadio [; Vigilancia ativa; Carboplatina adjuvante;

Radioterapia adjuvante



ABSTRACT

Introduction: The treatment of choice for patients with stage | seminomas was, for
several decades, radical orchidectomy followed by adjuvant radiotherapy. Despite high cure
rates, new therapeutic modalities have emerged that are equally effective and associated with
lower toxicity, namely active surveillance and adjuvant chemotherapy with carboplatin. The
present study aimed at a comparative analysis of the different modalities of adjuvant treatment

regarding stage | seminoma.

Methods: Retrospective study that included 55 patients with stage | seminoma followed
at Coimbra’s University Hospital - Urology and Renal Transplant Department between 2007 and
2020. Twenty-five patients were included in an active surveillance protocol, while 22 were
submitted to adjuvant chemotherapy with carboplatin and 8 underwent adjuvant radiotherapy.
Overall survival and progression-free survival outcomes of the different modalities were
analysed as well as their adverse effects, and predictors of recurrence were identified in patients

on active surveillance.

Results: The median follow-up time was 91 months (range 13 — 165 months), with 98%
of patients being followed for more than 2 years. Overall survival at 10 years was 98,2%, with a
median overall survival of 162 months (95% CI, 157 to 167 months). Progression-free survival
at 10 years was 89%, with 5 relapses. Median progression-free survival was 153, 113, and 148
months for active surveillance, adjuvant chemotherapy with carboplatin and adjuvant
radiotherapy, respectively. The difference in survival between the groups evaluated was not
statistically significant (p > 0.05). Overall, 43% of patients who underwent adjuvant treatment
reported adverse effects of therapy, with 63% of these being treated with radiotherapy.
Preoperative B-HCG, pT > 1, rete testis invasion, and tumour size > 4cm were not predictors of

recurrence in patients on active surveillance (Pearson X?; p > 0.05).

Discussion/Conclusion: Patients with stage | seminoma have an excellent prognosis,
high cure rates, and low treatment-associated morbidity. Active surveillance is a safe modality,
with results comparable to other modalities, when applied to selected patients. Adjuvant
radiotherapy and adjuvant chemotherapy with carboplatin show similar results, with fewer

adverse effects in patients who underwent chemotherapy.

Keywords: Seminoma stage |; Active surveillance; Adjuvant carboplatin; Adjuvant

radiotherapy



INTRODUGAO

Os tumores do testiculo representam cerca de 1% de todas as neoplasias masculinas
e 5% das neoplasias uroldgicas. Embora relativamente raros, sdo a neoplasia mais comum em
homens entre os 20 e os 40 anos de idade’. A incidéncia destes tumores tem aumentado
substancialmente ao longo dos ultimos anos, especialmente nos paises desenvolvidos,

verificando-se 3 a 10 novos casos/ano por cada 100.000 habitantes em paises Ocidentais?>.

O tipo histolégico mais predominante, em 90 a 95% dos casos, € o tumor das células
germinativas (TCG)3. Dentro dos TCG, a variante seminoma é a mais comum, representando
cerca de 40% de todos casos*. Os seminomas tém uma incidéncia habitualmente mais tardia,

com pico de incidéncia aos 35-40 anos de idade?®.

Aproximadamente 70% dos seminomas apresentam-se em estadio |, isto &, sem
evidéncia de metastizagdo ganglionar retroperitoneal ou a distancia®®. No que diz respeito a
historia natural da doenca, os doentes com seminoma de estadio | apresentam uma excelente
taxa de sobrevivéncia de cerca de 98%, diminuindo naturalmente na presenca de
metastizagéo, 72-86% aos 5 anos?. Desta forma, este subtipo histologico esta associado a bom

prognostico e a altas taxas de cura.

Apesar dos avangos tecnoldgicos nos exames de estadiamento, ainda se verifica que
cerca de 15% dos doentes com seminoma de estadio | tém doenga metastatica subclinica a
data do diagndstico, geralmente retroperitoneal®. Desta forma, doentes submetidos apenas a
orquidectomia radical tém cerca de 17% de risco de recidiva retroperitoneal nos dois primeiros
anos de seguimento®’. Face a recidiva destes tumores, constatou-se que o tamanho dos
mesmos € a invasdo da rete testis sdo os dois preditores de recidiva mais importantes nesta

patologia®.

Atualmente, existem 3 modalidades de tratamento nos doentes com seminoma de
estadio |: vigilancia ativa (VA), quimioterapia (QT) adjuvante com carboplatina e radioterapia
(RT) adjuvante. A eficacia e seguranca a longo prazo destas modalidades foi avaliada em
estudos randomizados, com vantagens e desvantagens associadas a escolha de qualquer uma
das modalidades. Assim, e tendo em conta que 80% dos doentes ficam curados apenas com
a orquidectomia, a prioridade nos doentes com seminoma de estadio | foca-se em limitar a

toxicidade associada, sem comprometer o controlo da neoplasia®*°.

O tratamento convencional com RT adjuvante para seminomas de estadio | demonstrou
taxas de cura de 99% e taxas livres de recidiva de cerca de 96% aos 3 anos'’. Por outro lado,
evidenciou também grandes efeitos secundarios, nomeadamente aumento do risco

cardiovascular e toxicidade gastrointestinal em cerca de 60% dos doentes, contribuindo para
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significativa morbilidade a longo prazo dos doentes com seminoma. Contudo, a complicagao
mais temida da RT adjuvante é o aumento de incidéncia de neoplasias secundarias, pelo que

esta modalidade se tornou ao longo dos ultimos anos uma abordagem menos atrativa'®'".

Desta forma, a RT e QT adjuvantes, foram objeto de grandes estudos randomizados
por parte da Medical Research Council (MRC) e da European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), demonstrando resultados de nao inferioridade da carboplatina
adjuvante face a radioterapia na prevengao da recidiva. Apresentou ainda superioridade na

reducgado do risco subsequente de neoplasia testicular contralateral®.

A QT adjuvante com carboplatina é usada sobretudo em doentes que apresentam um
ou mais fatores de risco (tais como tamanho superiores a 4 cm e/ou invasao da rete testis),
refletindo uma doencga associada a maior risco de recidiva’. Uma vantagem desta terapéutica
€ a menor associagao a efeitos adversos graves. Dos efeitos adversos mais comuns, destaca-
se a trombocitopenia, fadiga, anemia e os vomitos'?. Estudos retrospetivos demonstraram que
a recidiva do tumor em doentes tratados com QT adjuvante com carboplatina €, em média,
mais tardia do que naqueles que seguiram um esquema de vigilancia ativa (19 e 14 meses,
respetivamente). Neste sentido, um seguimento minimo de 5 anos é recomendado em doentes
submetidos a QT adjuvante, pois cerca de 15% das recidivas ocorrem mais de 3 anos depois
do inicio do tratamento. Verificou-se ainda que os que recidivam (4 a 9%) podem ser tratados
com sucesso recorrendo a um regime de QT com bleomicina, etoposideo e cisplatina (BEP)

adequado a doenga metastatica’.

Relativamente a VA, é importante realcar que se trata da uUnica modalidade com
auséncia de complicagdes. No entanto, esta associada a um maior risco de recidiva tumoral®.
Verificou-se que doentes cujos tumores ndo apresentem fatores de risco, tamanho inferior a 4
cm e sem invasao da rete testis, terdo risco muito baixo de recidiva (6-8%), pelo que tém
indicagéo para a escolha da vigilancia ativa como opgéo terapéutica®'®. Por sua vez, doentes

que apresentem estes dois fatores de risco terdo uma taxa de recidiva de cerca de 32%°.

A abordagem otimizada no tratamento de doentes com seminoma de estadio | mantém-
se até aos dias de hoje alvo de grande debate na comunidade médica'. Desta forma, definiu-
se como objetivo primario deste trabalho determinar as curvas de sobrevivéncia global,
sobrevivéncia livre de progressao e tempo até recidiva em doentes submetidos a QT adjuvante,
RT adjuvante e vigilancia ativa. Como objetivos secundarios, propomo-nos a avaliar os efeitos
adversos associados, bem como determinar fatores de prognéstico que influenciam a decisao
da modalidade de tratamento e recidiva. A presente avaliagdo permitira avaliar os resultados
oncologicos no Servico de Urologia e Transplantagdo Renal do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC).



METODOS

O presente estudo de desenho retrospetivo obteve informacéo através da analise da
base de dados de neoplasias do testiculo do Servigo de Urologia e Transplantagao Renal do
CHUC, tendo sido aprovado pela comissdo de ética da FMUC - Faculdade de Medicina,

Universidade de Coimbra, Portugal.

Foram selecionados doentes com diagndstico histoldégico de seminoma puro na peca
de orquidectomia, com margem cirurgica negativa e sem evidéncia clinica de metastizagdo em
tomografia computadorizada (TC) do térax, abdomen e pélvis, ou seja, sem lesdes viscerais e
sem adenopatias retroperitoneais maiores que 1cm'. Para além do estadiamento imagioldgico,
todos os doentes realizaram estudo analitico com marcadores tumorais: gonadotrofina

coriénica humana (B-HCG); a-fetoproteina (AFP) e lactato desidrogenase (LDH).

Dos 157 doentes com tumor de células germinativas com diagndstico entre os anos de
2007 e 2020, foram incluidos 55 doentes com seminoma de estadio |I. Os doentes
retrospetivamente avaliados foram submetidos a uma de trés possiveis modalidades
terapéuticas: vigilancia ativa, quimioterapia adjuvante com carboplatina e radioterapia

adjuvante, conforme demostrado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de inclus&o no estudo
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A decisao relativa a modalidade terapéutica instituida foi tomada em reuniao de decisao
terapéutica de oncologia uroldgica, tendo em conta os fatores de risco patolégicos da doenca.
Os doentes submetidos a QT adjuvante cumpriram uma dose unica de carboplatina
endovenosa em regime de ambulatério, calculado segundo a equacao de Calvert - dose de
carboplatina (mg) = area abaixo da curva 7 mg/ml/min x (TFG + 25)'6. Por outro lado, doentes
submetidos a RT cumpriram uma dose total de 20-24 Gray (Gy) dirigido aos campos para-

aorticos e iliacos ipsilaterais.

Os doentes incluidos foram seguidos com monitorizagéo clinica e marcadores tumorais
a cada 3 meses no primeiro ano, a cada 6 meses até aos trés anos e posteriormente de forma
anual. Realizaram TC de seguimento bianual durante 2 anos e posteriormente anual, conforme

definido nas Guidelines da Associagédo Europeia de Urologia®.

Os objetivos primarios definidos foram a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de
progressao. A sobrevivéncia global foi definida como o tempo em meses desde o tratamento
adjuvante ou decisao de vigilancia ativa até a morte. A sobrevivéncia livre de progressao foi
definida como o tempo em meses desde o tratamento adjuvante ou decisao de VA até doenca
ganglionar mensuravel ou visceral na TC. A recidiva bioquimica em marcadores tumorais nao

foi considerada recidiva de doenca.

Os efeitos adversos foram medidos em termos de natureza, severidade e classificados
de acordo com a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

version 4.0.

As caracteristicas demograficas dos doentes selecionados e da doenca a data do

diagnostico estao resumidas na Tabela 1.

Analise estatistica

Utilizou-se o SPSS-Statistics versao 25. Os resultados foram analisados tendo em conta
um nivel de significancia p de 0,05. Foram determinadas estatisticas descritivas, medidas de
tendéncia central e de dispersdo. A sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao
foram estimadas com o uso do método de Kaplan-Meier. Nas analises de sobrevivéncia global,
os doentes vivos tiveram a sua informagao censurada na data do ultimo contacto. Nas analises
de sobrevivéncia livre de progresséao, os doentes vivos tiveram a sua informagéo censurada na
data da ultima TC. Médias e medianas foram reportadas com intervalos de confianga a 95%.
O teste de Qui-quadrado para a independéncia foi aplicado para verificar associagdes entre

fatores risco da doenca ao diagndstico e a escolha de tratamento e recidiva.



Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas e da doenga ao diagnéstico

Caracteristicas Doentes (N = 55)

Idade Orquidectomia

Mediana 35
Minimo - Maximo 24-66
Lateralidade Tumoral
Esquerdo 29 (53%)
Direito 26 (47%)
Marcadores Tumorais
Positivos 21 (38%)
- B-HCG Positivo 7/21
- LDH Positivo 19/21
Negativos 34 (62%)
Estadio
1A 31 (57%)
1B 24 (43%)
T (TMN)
pT1 31 (57%)
pT2 20 (36%)
pT3 4 (7%)
pT4 0 (0%)
Tamanho (cm)
Mediana 4,0

Minimo - Maximo 0,7-12



RESULTADOS

De janeiro de 2007 a dezembro de 2020, dos 157 doentes submetidos a orquidectomia
radical por neoplasia de células germinativas, 55 eram seminomas com estadiamento negativo.
A idade mediana destes doentes foi de 35 anos (minimo 24 e maximo 66 anos). Pré-
operatoriamente, 7 doentes (13%) tinham marcador B-HCG positivo (> 5 mU/mL), enquanto
que adicionalmente 19 doentes (35%) tinham LDH acima do limiar da normalidade (> 248 U/L).
Por definicao, todos os doentes admitidos foram, pré e pds-operatoriamente, negativos para a-
fetoproteina. Relativamente a pecga de orquidectomia, os tumores apresentaram um tamanho
mediano de 4cm (minimo 0,7 e maximo 12cm). Em termos de invasao da rete testis, 33%
apresentavam invasao no estudo anatomo-patolégico. No que diz respeito a classificagdo TMN,
a maioria dos doentes (57%) apresentaram-se com tumor limitado ao testiculo sem invaséo
linfovascular (pT1). As caracteristicas demograficas e da pega de orquidectomia foram

anteriormente resumidas na Tabela 1.

Dos doentes incluidos, 25 (45%) foram admitidos num protocolo de vigilancia ativa,
enquanto que 22 doentes (40%) foram submetidos a QT adjuvante com carboplatina. Os
restantes 8 doentes (15%) foram submetidos a RT adjuvante. A maioria dos doentes admitidos
num protocolo de vigilancia ativa (60%) nao apresentavam fatores de risco para recidiva
(invaséo da rete testis ou tamanho > 4cm), apresentando estadio |IA em 84% dos casos. Por
outro lado, 86% dos doentes admitidos para tratamento com QT apresentavam um ou mais
fatores de risco. O resumo comparativo dos fatores de risco entre modalidades terapéuticas

encontra-se disposto na Tabela 2.

Tabela 2 — Fatores de risco por categoria de tratamento

A QT ADJUVANTE COM
VIGILANCIA ATIVA RADIOTERAPIA

FATORES DE RISCO CARBOPLATINA
(N = 25) (N=28)
(N =22)

Invasao da Rete Testis + Tamanho > 4cm

Nenhum 15 (60%) 3 (14%) 3 (37%)

1 fator de risco 6 (24%) 10 (45%) 2 (26%)

Ambos 4 (16%) 9 (41%) 3 (37%)
Estadio

>pT1 4 (16%) 16 (73%) 4 (50%)

B-HCG pré-operatéria

Positiva 1 (4%) 5 (23%) 1 (13%)
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O tempo mediano decorrido entre a orquidectomia radical e o inicio de tratamento
adjuvante com QT ou RT foi de 37 dias (entre 24 e 92 dias). Todos os doentes submetidos a

terapéutica adjuvante cumpriram o regime proposto em reunido multidisciplinar.

Caracteristicas ao diagnoéstico e modalidade terapéutica

Da analise das caracteristicas da doenca a data de orquidectomia (B-HCG positiva;
invasao vascular; invasao da rete testis e tamanho > 4cm) que influenciaram a decisdo de
realizacéo de tratamento adjuvante com QT ou RT, verificou-se que apenas o tamanho e a
invasao vascular influenciaram significativamente a decisdo de realizar tratamento adjuvante.
O teste para independéncia de Qui-quadrado (com corregao de Yates) indicou uma correlagao
significativa com o tamanho > 4cm (X? = 7,7, p < 0.05, phi = 0.4) e invasao vascular (X? = 12.3,
p < 0.05, phi =0.5).

Analises de sobrevivéncia

A data da presente analise, o tempo mediano de seguimento foi de 91 meses (minimo
13 e maximo 165 meses), sendo que 98% dos doentes foram seguidos por mais de 2 anos. A
presente investigagao demonstrou uma sobrevivéncia global de 98,2% aos 10 anos, com uma
sobrevivéncia média de 162 meses (IC 95%, de 157 a 167 meses), sendo que a mediana da
analise nao foi alcangada. A curva de sobrevivéncia global apresenta-se na Figura 2. A Unica
morte foi registada aos 24 meses na sequéncia de uma neutropenia febril em contexto de QT

de 22 linha apos recidiva retroperitoneal.

No que diz respeito a analise da sobrevivéncia livre de progressao, 5 doentes (9%)
apresentaram recidiva. Dos quais, dois em vigilancia ativa, dois no brago da QT adjuvante e
um submetido a RT. A sobrevivéncia livre de progressao (SLP) dos seminomas de estadio |

aos 10 anos foi de 89%.

Na analise comparativa das modalidades de tratamento, doentes em vigilancia ativa
apresentaram uma SLP média de 153 meses (IC 95%, de 137 a 167 meses). Doentes
submetidos a QT apresentaram uma SLP média inferior - 113 meses (IC 95%, de 100 a 127
meses). Doentes submetidos a RT mostraram 148 meses de SLP média (IC 95%, de 127 a
171 meses). A diferenca de sobrevivéncia entre os grupos avaliados nao foi estatisticamente

significativa (p > 0.05). Estes dados estao dispostos na curva de sobrevivéncia na Figura 3.
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A mediana de tempo até recidiva foi de 21 meses (entre 9 e 64 meses). A recidiva nos
doentes em vigilancia ativa foi mais precoce - aos 9 e 21 meses. Todas as recidivas foram
retroperitoneais. Um doente submetido a RT apresentou neoplasia no testiculo contralateral.
Os doentes com recidiva retroperitoneal nao apresentaram sintomatologia, tendo estas sido
detetadas em TC de seguimento. Os doentes com recidiva retroperitoneal foram tratados com
QT com BEP. Quatro destes doentes estao livres de doenca a data atual, tendo-se verificado

uma morte relacionada com a terapéutica de 22 linha, como ja foi mencionado anteriormente.

Figura 2 — Sobrevivéncia global
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Figura 3 — Sobrevivéncia livre de progresséo
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Efeitos adversos

Globalmente, 43% dos doentes submetidos a tratamento adjuvante reportaram efeitos

adversos da terapéutica. Dos doentes submetidos a QT adjuvante, 27% reportaram efeitos

adversos de grau < 3, sendo a maioria de grau 1. Por sua vez, no grupo da RT adjuvante, 63%

reportaram efeitos adversos, sendo a maioria de grau 2. Ambas as modalidades terapéuticas

nao registaram efeitos adversos de grau = 3.

Os efeitos adversos reportados apresentam-se discriminados na Tabela 3.

Tabela 3 — Efeitos adversos por modalidade terapéutica

QT ADJUVANTE RADIOTERAPIA
EFEITOS ADVERSOS (N =22) (N=8)
Grau <3 Grau = 3 Grau <3 Grau 23

Nauseas e vomitos 3 (14%) 4 (50%)

Neoplasias secundarias - -
Nao Nao
Fadiga 2 (9%) 5 (63%)
reportados reportados

Anemia 1(5%) 3 (37%)

Trombocitopenia 2 (9%) -

*Grau de efeitos adversos de acordo com o National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0

Fatores de prognéstico de recidiva

As caracteristicas da doenga a data da orquidectomia (B-HCG positiva; pT > 1; invasao

da rete testis e tamanho > 4cm) foram avaliadas como preditores de recidiva nos doentes em

vigilancia ativa. No entanto, nenhuma das caracteristicas testadas foi preditor de recidiva

(Pearson X?; p > 0.05).

O gréfico 1 demostra as frequéncias absolutas das diferentes caracteristicas a data do

diagnostico em fungao da recidiva, sem ter em conta as modalidades de tratamento.
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Grafico 1 — Caracteristicas da doenga ao diagnostico e recidiva
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De notar que 11% dos doentes que nao apresentaram invasdo da rete testis
apresentaram recidiva, sendo que apenas 6% dos doentes com invasdo recidivaram. Em
termos de tamanho, 13% dos tumores com menos de 4cm recidivaram, enquanto que apenas
6% dos tumores mais de 4cm apresentaram recidiva. A Tabela 4 apresenta estes fatores de
prognodstico entre doentes com recidiva e livres de doenga, independentemente das

modalidades de tratamento.

Tabela 4 — Fatores de progndstico de recidiva

Ambos os FR 1/5 (20%) 15/50 (30%)
1FR 1/5 (20%) 17/50 (34%)
Nenhum FR 3/5 (60%) 18/50 (36%)

*FR = Fatores de risco
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A maioria dos doentes (76%) com diagndstico de seminoma tratados neste centro de
referéncia nacional apresentaram estadio | a data do diagndstico, numero equivalente aos
estudos epidemiologicos mais recentes'. Como abordado anteriormente, estes doentes tém
um excelente progndstico, com taxas de cura significativas. O tratamento e seguimento dos
doentes com neoplasia do testiculo devem ter por base alguns principios: 1) rapido diagnéstico
e estadiamento; 2) curto tempo até a orquidectomia; 3) decisdo expedita e precisa da
modalidade de tratamento adjuvante. Por forma a evitar mortes associadas a doenga e a mitigar

a morbilidade associada ao tratamento.

Uma das caracteristicas dos seminomas ¢é a radiossensibilidade, pelo que ao longo de
décadas os doentes com seminoma de estadio | foram submetidos a RT adjuvante apos
orquidectomia radical. Mais recentemente, tem havido um interesse acrescido pela vigilancia
ativa e pela QT adjuvante com carboplatina'. Este crescente abandono da RT esta espelhado
nos ultimos 13 anos de experiéncia, com um numero limitado de doentes submetidos a RT

adjuvante (8/55 doentes).

No que diz respeito a escolha do tratamento em fungao dos fatores de risco a data da
orquidectomia, s6 o tamanho maior do que 4cm e a invasado vascular influenciaram
significativamente a opcao de realizar tratamento adjuvante na reunido de decisao terapéutica.
A invasao da rete testis ndo influenciou as decisées. Os fatores de progndéstico para recidiva
atualmente definidos pelas Guidelines da Associagdo Europeia de Urologia (invaséo da rete
testis e tamanho > 4cm) tém sido desafiados em revisdes sistematicas recentes, reportando
que a evidéncia disponivel nao permite definir o valor progndstico das dimensdes tumorais e

invasdo da rete testis e por consequéncia ndo recomendam o seu uso na clinica?.

A analise de sobrevivéncia conduzida na presente populagdo demonstrou uma
sobrevivéncia global de 98,2% no tratamento dos seminomas de estadio I. A sobrevivéncia
global foi semelhante a maioria dos estudos disponiveis, confirmando o excelente progndstico.
No que diz respeito a sobrevivéncia livre de progresséo, apenas 9% apresentaram recidiva
retroperitoneal ao longo do seguimento. A sobrevivéncia livre de progressdo nao apresentou
diferencas significativas entre as modalidades de tratamento, no entanto, os doentes em
vigilancia ativa apresentaram SLP médias superiores as modalidades de tratamento adjuvante.
A maioria dos doentes admitidos num protocolo de vigilancia ativa (60%) ndo apresentavam
nenhum dos fatores de risco para recidiva (invasdo da rete testis ou tamanho > 4cm),
apresentando estadio IA em 84% dos casos. A baixa taxa de recidiva nestes doentes permite
inferir que a inclusao no protocolo de vigilancia ativa na populacao estudada foi segura e com

resultados superiores a outros estudos'?.
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Os doentes que recidivaram em vigilancia ativa foram tratados com quimioterapia com
BEP e encontram-se livres de doenga. A vigilancia ativa permite mitigar a morbilidade das
terapéuticas adjuvantes, cumprindo os principios do tratamento das neoplasias do testiculo

quando aplicados bons critérios de selecao.

Os doentes submetidos a tratamento adjuvante apresentaram caracteristicas mais
agressivas na pega de orquidectomia (tamanho, invasédo vascular e pT), bem como maior
percentagem de marcadores positivos. As sobrevivéncias livres de progressao foram avaliadas
aos 10 anos, pelo que se avaliarmos a sobrevivéncia livre de progressao aos 3 anos, como na
maioria dos estudos disponiveis, verificamos que 100% dos doentes no grupo RT estao livres
de doenga, 96% no grupo QT e 92% na VA. A recidiva foi mais tardia nos grupos de tratamento

adjuvante.

De realgar que 6 doentes que nao apresentaram fatores de risco (invasao da rete testis
ou tamanho > 4cm) foram submetidos a tratamento adjuvante, contrariamente a indicagcéo das
atuais linhas orientadoras. Tal facto podera ser justificado pela inclusdo de doentes
previamente a 2014, data em que foram apontados em estudos prospetivos os fatores de

prognostico referidos®8.

No que diz respeito aos preditores de recidiva avaliados na populagdo em vigilancia
ativa, concluiu-se que o tamanho, invaséo da rete testis, marcadores e estadio T ndo estiveram
associados a recidiva de doenga. Numa analise global, independente da modalidade de
tratamento, verificou-se 60% de recidiva nos doentes que ndo apresentavam nenhum dos

fatores de risco classicos.

Em termos de efeitos adversos do tratamento, a carboplatina apresentou geralmente
excelente tolerabilidade e menor taxa de efeitos adversos. Por outro lado, a RT apresentou
efeitos adversos mais frequentes e de maior grau. Dada a baixa idade ao diagnéstico dos
doentes com tumor do testiculo, um dos objetivos principais no tratamento tem de ser a

diminui¢cdo da morbilidade.

Na populagao estudada, um doente no grupo da RT apresentou neoplasia no testiculo
contralateral e foi submetido a orquidectomia radical. A recidiva da doenga no testiculo
contralateral foi avaliada num estudo randomizado de RT e carboplatina, tendo-se concluido
que a carboplatina podera ter efeito na redugdo de neoplasia no testiculo contralateral'®''. Esta
diferencga pode ter por base o efeito da carboplatina no tratamento da eventual neoplasia in situ

do testiculo contralateral. Desta forma, este achado corroborou os estudos prévios.

As limitagdes do presente estudo prendem-se com o baixo numero de doentes na

amostra (N = 55), o seu desenho retrospetivo e ndo randomizado. Por outro lado, dado o
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desenho e o periodo de estudo superior a 10 anos, esta patente uma alteragcao dos critérios de

admissao para as diferentes modalidades de tratamento.

Os doentes com seminoma de estadio | tém excelente progndstico, altas taxas de cura
e baixa morbilidade associada ao tratamento. A vigilancia ativa € uma modalidade segura, com
resultados sobreponiveis as restantes modalidades, quando aplicada em doentes
selecionados. Por sua vez, a RT adjuvante e a QT adjuvante com carboplatina apresentam
resultados semelhantes, tendo-se verificado menores efeitos adversos nos doentes que foram

submetidos a quimioterapia.

Como objetivos futuros, pretendemos avaliar prospetivamente o tratamento dos doentes
com seminoma de estadio |, com critérios definidos na admisséo para tratamento adjuvante,
bem como determinar o efeito da carboplatina no espermograma dos doentes tratados ao final

de 6 meses e 1 ano.
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