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Resumo

Objetivos: Analisar os resultados do tratamento de Tumores de Células Germinativas do
Testiculo (TCGT) orquidectomizados no Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
(CHUC) num periodo de sete anos comparando-os com o panorama internacional e estudos
anteriores (1990-2009) desenvolvidos no CHUC. Identificar novos fatores que justifiquem o
aumento da incidéncia mundial descrito na literatura e novas abordagens prognosticas a partir
dos biomarcadores tumorais.

Métodos: Foram analisados 77 processos clinicos, correspondentes aos doentes
orquidectomizados por suspeita de tumor testicular, diagnosticados com TCGT, entre janeiro
de 2010 e novembro de 2016 no CHUC. Para comparacdao do diagndstico, tratamento e
seguimento foram seguidas as recomendagdes de 2016 da Associacao Europeia de Urologia.
Resultados: Foram realizadas, em média, 11 cirurgias por ano, com uma média de idades de
32,9 anos (17-58). Os seminomas apresentaram uma média de idades de 35,8 anos (29-51) e
os Nao Seminomatosos (TCGNS) 31 anos (17-58). Foi colocada protese testicular em 48
(62,3%) casos. No diagnostico histopatologico, 47 (61%) foram classificados como TCGNS e
30 (39%) como seminoma. Foi detetada doenca metastatica em 24 (31,2%) casos,
correspondendo 20 (83,3%) a TCGNS. De acordo com a classificagdo TNM 2009, 67,5% dos
tumores foram estadiados como estadio I, 14,3% estadio II e 18,2% estadio III. No tratamento
dos seminomas estadio I, as estratégias mais usadas foram um ciclo de Carboplatina em 11
(40,1%) casos e vigilancia ativa no mesmo numero (40,1%). Nos seminomas estadio Il e Il e
TCGNS estadio 1, II e III a primeira terapéutica adjuvante mais frequente foi quimioterapia
com BEP. Um (3,7%) seminoma e quatro (8,5%) TCGNS necessitaram de terapéuticas de
segunda linha. Observou-se uma correlacdo estatisticamente significativa entre a
sobrevivéncia e a variacdo absoluta, percentual e o valor B-hCG pds-orquidectomia

(respetivamente p=0,003, p=0,355; p=0,004, p=0,337; p=0,01, p=0,384). Foi alcancada



remissao completa em 79,2% da amostra estudada, ocorrendo recidiva em seis (7,8%) e obito
ap6s doenga refrataria ao tratamento em sete (9,1%) doentes. Registdmos uma sobrevivéncia
média livre de doenca de 33,9 meses. Todos os doentes que necessitaram de quimioterapia de
segunda linha faleceram, com sobrevivéncia média de 10,8 meses (7-17). Observamos
sobrevivéncia ao fim do primeiro ano de 96% e 90% ao fim de trés e cinco anos (Seminomas:
100%, 96%, 96%; TCGNS: 93%, 85%, 85%).

Discussao e conclusdo: Registimos, em média, 11 casos por ano (comparativamente a 4,5
entre 1990 e 2009). A idade média da amostra aumentou, de 30,1 para 32,9 anos, a custa do
aumento da idade nos TCGNS (27,1 para 31,0). Também na adesdo a protese testicular
encontramos um aumento (42,2% para 62,3%). Verificou-se uma maior taxa de diagnosticos
em estadios mais precoces (TCGNS estadio III: 42,9% para 27,7%; seminomas estadio I:
79,3% para 90%). Com base na correlagdo estatisticamente significativa entre a variagao da [3-
hCG e a sobrevivéncia, propomos que, quando interpretada isoladamente, uma diminuigao da
B-hCG possa ser considerada um preditor da sobrevivéncia do doente. Registou-se uma taxa
de sobrevivéncia superior aos estudos anteriores, mas ainda inferior aos dados publicados
internacionalmente. Na doenca localizada e regional, a sobrevivéncia de 100% a 5 anos

registada, supera o descrito na literatura.

Palavras-chave: “Neoplasia Testicular”; “Neoplasias, Células Germinativas ¢ Embrionarias”;

99,

“Seminoma”; “Quimioterapia Adjuvante”; “Biomarcadores Tumorais”



Abstract

Objectives: Analyse the results of the treatment of Testicular Germ Cell Tumours (TGCT)
patients orchiectomized at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) over a
period of seven years, comparing the results with international data and previous studies
(1990-2009) regarding CHUC. Identify new factors that justify the increase in worldwide
incidence values described in the literature and new prognostic approaches based on tumoural
biomarkers.

Methods: 77 clinical registries were analysed, corresponding to the patients orchiectomized
due to suspect of testicular cancer, diagnosed with TGCT, between January 2010 and
November 2016 at CHUC. For comparison of diagnosis, treatment and follow-up, the
European Association of Urology’s 2016 guidelines were followed.

Results: An average of 11 surgeries per year were performed, with a mean age of 32.9 years
(17-58). The seminomas had a mean age of 35.8 years (29-51) and non-seminomatous
(NSGCT) 31 years (17-58). Testicular prosthesis was inserted in 48 (62.3%) cases. Regarding
the histopathological diagnosis, 47 (61%) were classified as NSGCT and 30 (39%) as
seminoma. Metastasis were detected in 24 (31.2%) of the cases, 20 (83.3%) of them
corresponding to NSGCT. According to the 2009 TNM classification, 67.5% were staged as
stage 1, 14.3% stage Il and 18.2% as stage III. Stage I seminomas were treated mainly with a
single cycle of Carboplatin (11 patients, 40.1%) as well as active surveillance (also 40.1%). In
stage Il and III seminomas and NSGCT stage I, II and III the most frequent first adjuvant
therapy was chemotherapy with BEP. One seminoma (3.7%) and four (8.5%) NSGCT
required second-line chemotherapy. A statistically significant correlation between survival
and post-orchiectomy values, absolute and percentual variation of B-hCG was found
(respectively p=0.01, p=0.384; p=0.003, p=0.355; p=0.004, p=0.337). Complete remission

was achieved in 79.2% of the sample, with relapse in six (7.8%) patients and death after



refractory disease in seven (9.1%) patients. Disease free survival was on average 33.9 months
All patients treated with second-line chemotherapy died, with a mean survival time of 10.8
months (7-17). Survival at the of the first year was achieved in 96% of the patients and 90%
at the end of third and fifth (Seminoma:100%, 96%, 96%; NSGCT: 93%, 85%, 85%).

Discussion and Conclusions: There was an average of 11 cases per year (comparatively to
4.5 from 1990 e 2009). The sample mean age increased, from 30.1 to 32.9 years, due to the
increase in NSGCT mean age (27.1 to 31.0). There was an increase in the adhesion to the
testicular prosthesis (42.2% to 62.3%). Compared to the previous study, we found a higher
rate of diagnosis at earlier stages (NSGCT stage III decreased from 42.9% to 27.7%; stage |
seminomas increased from 79.3% to 90%). Based on the statistically significant correlation
between the variation B-hCG and survival, we propose that, when interpreted by itself, a
decrease in B-hCG may be considered a predictor of patient’s survival. When compared to
previous studies, a higher rate of survival was attained but still inferior the internationally
published data. In localized and regional disease, the 5-year survival of 100% was superior to

the described in the literature.

Keywords: “Testicular Neoplasm™; “Neoplasms, Germ Cell and Embryonal”; "Seminoma";

“Adjuvant Chemotherapy”’; "Biomarkers, Tumor"



Introducio

Globalmente, o tumor do testiculo (TT) ¢ considerado uma neoplasia pouco frequente,
representando apenas 1% dos casos de tumores no sexo masculino. A sua relevincia deve-se,
sobretudo, ao facto de ser uma doenga com maior incidéncia na populagdo jovem, sendo a
neoplasia mais comum entre os 15 e os 44 anos. [1]

Desde os anos 60 que se tem observado um aumento significativo da incidéncia nos paises
desenvolvidos, com esta a duplicar em alguns dos paises do norte e oeste europeu. [2]
Atualmente, esta progressao tem vindo a estabilizar nos paises desenvolvidos, com o aumento
da incidéncia mundial a cargo dos paises em desenvolvimento, ja que as melhorias na
qualidade de vida se associa um aumento da incidéncia das neoplasias do testiculo. [1]

O TT ¢ uma patologia que abrange varios subtipos histologicos e tecidos de origem.
Atualmente, as normas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) dividem o tumor do
testiculo em trés grandes grupos de acordo com o tecido de origem, que posteriormente se
subdividem de acordo com o tipo histolégico. Sdo eles os Tumores de Células Germinativas
(TCG), que correspondem a 90-95% dos tumores testiculares, com os restantes a serem
classificados como Tumores do Cordao Espermatico/Estroma Celular ¢ Tumores Mistos do
Estroma Nao Classificados. [3.,4]

O tratamento do TT, com a orquidectomia radical e a introdugdo da quimioterapia a base de
cisplatina na década de 70, tornou-se um marco na oncologia moderna, com a obtencdo de
taxas de sobrevivéncia aos 5 anos de 95,3%, mais elevadas ainda no caso de doenca
localizada (99,2%). [1,5] E importante realgar que esta baixa taxa de mortalidade acaba por
mascarar o impacto da morte por neoplasia do testiculo na sociedade, ja que, devido a maior
incidéncia na populacao jovem, quando comparado com a esperanca média de vida, sdo mais

os anos potenciais de vida perdidos por ébito. [5]



Apesar disso, tendo em conta que a taxa de mortalidade tem vindo a estabilizar nos paises em
que o tratamento ¢ mais eficaz, tem-se verificado uma reducao na agressividade terapé€utica.
Desta forma, sem aumento das taxas de mortalidade, procurou-se minimizar as
comorbilidades e efeitos secundarios, como o aumento do risco cardiovascular e neoplasias
secundarias ao tratamento, tanto a curto como a longo prazo. Para isso, recorre-se a uma
estratificacdo de risco e progndstico mais apertada, através de escalas, marcadores tumorais
pos-orquidectomia e, mais recentemente, testes genéticos. O objetivo € obter uma terapéutica
individualizada, com recurso a planos de vigilancia ativa e menores doses de quimioterapia e
radioterapia. [1,2]

Portugal, ainda que abaixo dos paises nordicos e Europa Central, apresentava em 2012 uma
incidéncia de 5,8 casos por 100.000 habitantes do sexo masculino por ano. [1,6] H& que
destacar, no entanto, que contrariando a tendéncia para a diminui¢ao da taxa mortalidade na
grande maioria dos paises europeus, estudos recentes previram um aumento de 0,3% ao ano,
da taxa da mortalidade em Portugal. [1]

Estudos realizados no Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC) sobre os
Tumores de Células Germinativas do Testiculo (TCGT), referentes ao periodo entre 1990 e
2009, colocavam o Servigo de Urologia e Transplantagao Renal com resultados em linha com
os de outros centros europeus, demonstrando assim a sua capacidade e relevancia como centro
de referéncia multidisciplinar, capaz de receber e tratar pacientes, mesmo de pior progndstico.
[7.8]

Com isso em mente, o objetivo deste trabalho, ao reunir os dados dos doentes tratados por
TCGT no CHUC nos ultimos sete anos, ¢ avaliar os resultados, comparando-os com o
panorama internacional e com estudos locais anteriores, concomitantemente a formulac¢do de
novos fatores epidemioldgicos e abordagens prognodsticas, passiveis de serem estudadas

posteriormente.



Materiais e Métodos

Desenho do Estudo
Estudo retrospetivo dos registos clinicos dos doentes diagnosticados com TCGT tratados no

Servigo de Urologia e Transplantacao Renal do CHUC.

Colheita de Dados

A base de dados foi criada a partir dos processos clinicos dos doentes orquidectomizados por
suspeita de TT, com diagndstico de TCGT tratado no Servigo de Urologia e Transplantagao
Renal do CHUC.

Foram recolhidos 94 processos dos quais foram registados data de nascimento, data da
orquidectomia, idade a orquidectomia, sobrevivéncia e tipo histologico da pega excisada.
Com base no diagnostico histologico, foram selecionados os Tumores de Células
Germinativas (TCG), presentes em 77 doentes, sendo os restantes excluidos.

Foram entdo registadas varidveis como lado do testiculo excisado; colocagdo de protese;
marcadores tumorais pré-operatorios; presenca de metastases; tipo de tumor de células
germinativas; tamanho da peca; invasdo tumoral; marcadores tumorais pds-operatérios;
terapéutica adjuvante; marcadores pds-terapéutica adjuvante; presenca de massas residuais e,

se presentes, suas caracteristicas, tratamento e follow-up.

Critérios de Inclusiao
Doentes do sexo masculino, sem limite de idade, orquidectomizados no Servigo de Urologia e
Transplantagdo Renal do CHUC entre Janeiro de 2010 e Novembro de 2016, cuja peca

excisada foi classificada como Tumor de Células Germinativas do Testiculo.



Orientacoes de Tratamento

Para comparagdo do diagnostico, estadiamento, terapéutica e seguimento foram seguidas as
recomendacdes de 2016 da Associagdo Europeia de Urologia (EAU), com o tumor a ser
classificado histopatologicamente de acordo com a classificagdo da Organizagao Mundial de
Satude(OMS) de 2004, modificada pela EAU. [3,4]

Com base nos resultados dos exames de estadiamento e prognostico, os doentes foram
classificados segundo a classificagdio TNM de 2009 da Unido Internacional Contra o Cancro
(UICC) [3] e também de acordo a com classificagdo de 1997 do “International Germ Cell
Cancer Collaborative Group” (IGCCCG). [9]

Caracteristicas especificas do estadiamento e modalidades terapéuticas serdo referidas

oportunamente aquando da discussao dos resultados.

Definicoes

Os marcadores tumorais utilizados foram a fracdo B da Gonadotrofina Coridonica Humana (f3-
hCG), a-Fetoproteina (a-FP) e Lactato Desidrogenase (LDH). Foram considerados como
valores de referéncia < 10 mIU/mL na B-hCG, < 8,6 ng/mL na a-FP e <248 U/L na LDH.

De acordo com classificagdo TNM de 2009 da UICC, para estratificar os marcadores tumorais

foram usados os seguintes critérios (Tabela 1):

LDH (U/L) B-hCG (mIU/mL) a-FP (ng/mL)
S1 <1,5xN <5.000 <1.000
S2 1,5-10xN 5.000-50.000 1.000-10.000
S3 >10xN >50.000 >10.000

Tabela 1 — Valores limite de estadiamento de marcadores tumorais

A sobrevivéncia foi calculada a partir da data da orquidectomia até 31 de Dezembro de 2016

em todos os doentes nao registados como o6bito na “Plataforma de Dados da Saude” (PDS).




Quando mencionada sobrevivéncia, sem associagdo a um intervalo, deve interpretar-se como
doente vivo no final do estudo.

O seguimento foi definido como o periodo entre a data da orquidectomia e a ultima consulta
realizada no CHUC.

Considerou-se sobrevivéncia livre de doenga o intervalo entre a data da orquidectomia ou a
ultima data de terapéutica adjuvante e a data do primeiro registo de recidiva, data de obito ou
31 de dezembro de 2016. Nos casos em que nao houve remissao da doenga, esse intervalo foi
considerado zero.

Sempre que referido risco de doenca metastatica oculta, este foi definido como tamanho do
tumor > 4cm e invasdo da rede testis no seminoma de estadio I. No caso dos tumores nao
seminomatosos (TCGNS) de estadio I o risco ¢ definido por invasdo vascular/linfatica e
percentagem de carcinoma embrionario >50%.

Foram consideradas recidivas elevacdes nos marcadores tumorais e/ou identificacao de novas

massas no periodo de follow-up.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa SPSS 24.0. No célculo de
correlagdes recorreu-se ao teste de Spearman Rho, para uma correlacdo estatisticamente
significativa quando p<0,05. Para céalculo da sobrevivéncia por intervalos, foram usadas

tabelas de vida e curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier.



Resultados

Da base de 94 doentes selecionados inicialmente com o critério de orquidectomia radical por
TT, os TCG, presentes em 77 (81,9%) dos casos, foram o diagnodstico histopatologico mais
comum.

Removidos os linfomas, devido a estes serem classificados como tumores secundarios do
testiculo, concluimos que os TCG corresponderam a 89,5% dos tumores primarios do

testiculo. (Tabela 2)

Percentagem
Frequéncia Percentagem Tumores
Primarios
Célul
e was 77 81,9 89,5
Germinativas
Linfoma 7 7.4
Célul
Clulas de 5 5,3 5.8
Leydig
Mesotelioma 1 1,1 1,2
Tumores ; _
Celu.las I.laO 5 22 23
germinativas
Leiomioma 1 1,1 1,2
Inflamacgao 1 1,1
Total 94 100,0 100,0

Tabela 2 - Diagndstico histopatologico das pegas de orquidectomia

Epidemiologia

Dos 77 doentes diagnosticados com TCG, cerca de metade (49,3%) residia no distrito de
Coimbra (Tabela 2).

Relativamente a data da cirurgia, nove foram realizadas em 2010, sete em 2011, 12 em 2012,
16 em 2013, 16 em 2014, nove em 2015 e oito em 2016 (sendo que neste Ultimo nao foi
contabilizado o més de dezembro). Em média, neste periodo, foram realizadas 11 cirurgias

por ano.
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N° Utentes Percentagem

Coimbra 38 493

Leiria 18 234
Viseu 3 3,9
Distrito Guarda 5 6,5
Santarém 2 2,6

Aveiro 8 10,4
Lisboa 1 1,3
Porto 2 2,6

Total 77 100,0

Tabela 3 - Distrito de residéncia dos utentes

Os 77 doentes diagnosticados com TCG apresentavam idades entre os 17 e os 58 anos, com

uma idade média de 32,90 anos.

O pico de incidéncia (moda) correspondeu a oito casos, aos 30 e 33 anos. (Figura 1)

25

207

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59
Idade a data da orquidectomia

Figura 1 — Idade do utente a data da orquidectomia
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Subdividindo os TCG em seminomas e TCGNS, concluimos que os primeiros surgem mais

tardiamente, com uma idade média de 35,83 anos (29-51) enquanto que os TCGNS

apresentam uma média de idades de 31,02 anos (17-58 anos). (Tabela 3)

Relativamente ao ano de nascimento (Figura 2), a média entre eles foi 1979,7 (Desvio

padrao: +8,7; Extremos: 1957-1998).

Idade a data da
orquidectomia

Tipo de Tumor de Células Germinativas
Média
Mediana
. Desvio Padrao
Seminomas o
Minimo
Maximo
Intervalo
Média
Mediana
Desvio Padrao
TCGNS =
Minimo
Maximo
Intervalo
Tabela 4 - Idades por tipo de TCG

Estatistica
(em Anos)
35,83
33,00
6,539
29
51
22
31,02
30,00
9,627
17
58
41

O testiculo afetado foi o direito em 42 casos (54,5%), com 33 (42,9%) a ocorrerem a esquerda

e dois (2,6%) bilateralmente. Os casos de TT bilateral foram os tUnicos sujeitos a

orquidectomia radical unilateral e parcial contralateral. Com a exce¢do de um caso em que foi

realizada também hemiescrotectomia € um caso em que a orquidectomia do testiculo

criptorquidico foi simultanea a hemicolectomia, todos os restantes foram submetidos apenas a

orquidectomia radical unilateral.

12




20

encia

-

Frequ
§

1955~ 1960~ 1965- 1570- 1975- 1980~ 15985- 1990- 19595-
1955 1964 19659 1974 1579 1984 1989 1554 19595

Ano de Nascimento

Figura 2 - Ano de nascimento dos utentes.

A colocacao de protese testicular foi realizada em 48 (62,3%) pacientes. No final de 2015, por
falta de proteses testiculares no bloco central, estas nao foram colocadas em pelo menos trés

doentes.

Diagndstico histopatologico

Relativamente ao diagnoéstico histopatologico das pecas de orquidectomia, 47 (61%) pecas de
orquidectomia foram classificadas como TCGNS e 30 (39%) como seminoma.

A subdivisao histolégica dos componentes do TCGNS (Tabela 5) mostra que o Carcinoma
Embrionario (CE) foi o componente mais frequente, sendo que quatro (8,5%) eram CE puros.
Nos TCGNS estadio 1, 12 (48%) de 25 casos de CE apresentavam uma percentagem de CE

superior a 50%. Ainda nos TCGNS estadio I, em 24 doentes, 8 (33,3%) apresentavam invasao
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vascular ¢ um (4,2%) invasdo linfatica. Em dois (8%) dos 25 casos, estas condig¢des
(percentagem de CE superior a 50% e invasao vascular ou linfatica) coexistiam.

Nos 27 seminomas estadio I, registou-se um tamanho superior a quatro centimetros em 18
(66,7%), com um tamanho médio de 5,2cm (1,2-12). Nesses mesmos 27 doentes, cinco
(18,5%) apresentavam invasdo da rede testis. Tamanho superior a quatro centimetros e

invasao da rede testis coexistiam em quatro dos cinco pacientes.

Frequéncia Percentagem | Tumores Puros Percentagem
Seminoma 18 38,3
Teratoma 23 48.9 2 4,3%
Saco Vitelino 26 55.3 3 6.,4%
Carcinoma 31 66,0 4 8,5%
Embrionario
Coriocarcinoma 6 12,8 1 2,1%

Tabela 5 - Componentes dos TCGNS (Percentagens para 47 casos)

Marcadores tumorais pré-operatorios

A nivel de marcadores tumorais pré-operatorios (Tabela 6), registou-se um aumento da LDH
em metade dos casos. Especificando, 45,5% dos seminomas e 53,1% dos TCGNS, com a
maioria destes registos a situar-se entre 372 U/L e 2480 U/L. Apesar de existir uma correlagdo
estatisticamente significativa (p=0,025, p=0,315) entre a LDH ser superior (ou ndo) ao valor
de referéncia e o volume do tumor, esta correlagao nao se verificou entre o volume e o valor

total da LDH (p>0,05).
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Estratificacao

Média Extremos N° de aumentos
dos aumentos
LDH (U/L) pré-orquidectomia

SI:1

Seminomas 397,77 94-1265 10 (45,5%) S2:9
S3:0

S1:5

TCGNS 401,25 29-3211 17 (53,1%) S2:11
S3:1

B-hCG (mlIU/L) pré-orquidectomia

S1:2

Seminomas 14057,4 0-407545 3 (10,3%) S2:0
S3:1
S1:24

TCGNS 14466,3 0-611144 26 (55,3%) S2:0
S3:2
o-FP (ng/mL) pré-orquidectomia

S1:4

Seminomas 3,9 0,8-23 4 (13,8%) S2:0
S3:0

S1:28

TCGNS 298.,4 0-4834 31 (66%) S2:3
S3:0

Tabela 6 - Marcadores Tumorais pré-orquidectomia. a-FP e p-hCG para 76 casos (29 Seminomas, 47
TCGNS),; LDH para 54 casos (22 Seminomas, 32 TCGNS). Os casos em que houve aumento foram
estratificados de acordo com os valores definidos pelo TNM 2009 adaptado.

Nos seminomas, trés (10,3%) de 29 apresentavam um aumento da f—hCG (Tabela 6). Os

TCGNS, a par de um valor médio mais elevada, apresentavam também um maior numero de

casos com elevacao do marcador, 27 (57,4%) dos 47 casos.

A o-FP apresentou-se elevada em 31 (65,9%) de 47 dos TCGNS. Apesar do diagndstico

histopatologico, quatro (13,8%) dos Seminomas revelaram também um discreto aumento da

a-FP.
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’ Média Extremos
LDH (U/L) pré-orquidectomia
Teratoma
Saco Vitelino 411 411
Carcinoma Embrionario 401,5 173-924
Coriocarcinoma 233
B-hCG (mlIU/L) pré-orquidectomia
Teratoma 1,5 0-3
Saco Vitelino 0 0
Carcinoma Embrionario 152816,8 0-611144
Coriocarcinoma 17 17
o-FP (ng/mL) pré-orquidectomia
Teratoma 18,5 8-29
Saco Vitelino 1203,3 13-3582
Carcinoma Embrionario 161,7 0-456
Coriocarcinoma 1

Tabela 7 - Marcadores Tumorais pré-orquidectomia em TCGNS puros. Valores para 2 teratomas, 3

tumores do saco vitelino (LDH para 1), 4 carcinomas embrionarios, 1 coriocarcinoma.

Estadiamento

Ao diagnostico, doenga metastatica foi detetada em 24 (31,2%) dos doentes, sendo que todos

apresentavam metastases ganglionares, 11 (14,3%) apresentavam metastases pulmonares, trés

(3,9%) metastases hepaticas, um (1,3%) metastases cerebrais e um (1,3%) metastases Osseas.

Dois doentes apresentaram coexisténcia de doenca metastatica a nivel hepatico e pulmonar.

Os TCGNS foram os que mais metastizaram, correspondendo a 20 (83,3%) doentes

metastizados.

O estadiamento pos-orquidectomia, segundo a classificagdo TNM de 2009 (Tabela 8) revelou

que 67,5% dos tumores foram detetados no estadio I e 18,2% no estadio III.
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Percentagem
Frequéncia Percentagem
Valida

I 2 2,6 2,7

IA 41 53,2 554

IB 9 11,7 12,2
11 2 2,6 2,7
Estadio ITA 3 3,9 AL
1B 1 1,3 1,4
11C 2 2,6 2,7

Total 74 96,1 100,0

Sem dados 3 3.9
Total 77 100,0

Tabela 8 - Estadiamento TNM

O prognostico foi estabelecido a partir do estadiamento IGCCCG como Bom, Mau e

Intermédio. (Tabela 9)

Prognostico IGCCCG
Bom Intermédio Mau Total
27 28
Seminoma 1 (3,6%) 0
h) 0
Tipo de TCG (96,4%) (100%)
6 42
0 0
TCGNS 34 (80,9%) 1(2,4%) (14.3%) (100%)
Total 61 2 6 70

Tabela 9 - Estadiamento Prognostico IGCCCG
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Figura 3 - Divisdo do Estadio TNM de acordo o diagndstico histopatologico

Estas classificagdes de estadiamento sdo elaboradas com base na invasao local, presenca de
metastases, invasao ganglionar e marcadores tumorais pos-operatorios. (Tabela 8)
Em todos os seminomas registados, o valor de B-hCG foi inferior a dois, pelo que foi

contabilizado como 0.
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Média Extremos Estadiamento

LDH (U/L) po6s-orquidectomia

S0:18
S1: 0
S2:0
S3:0

Seminomas 166,56 99-238

S0: 24
S1:1
S2:1
S3:1

TCGNS 275,13 0-2667

B-hCG (mIU/L) pés-orquidectomia

S0: 23
S1:0
S2:0
S3:0

Seminomas 0 0

S0: 33
S1:10
S2:0
S3:2

TCGNS 32663,2 0-1459685

o-FP (ng/mL) pos-orquidectomia

SO0: 21

S1:2
Semi 4.1 0,8-22
eminomas , , $2:0

S3:0

S0: 23
S1:21
S2:1
S3:0

TCGNS 102,0 0,7-1119

Tabela 8 — Marcadores Tumorais pos-orquidectomia. a-FP e f-hCG para 68 casos (23 Seminomas,
45 TCGNS),; LDH para 45 casos (18 Seminomas, 27 TCGNS), estadiamento de acordo com os valores
definidos pelo TNM de 2009.

Terapéutica adjuvante

Como terapéutica adjuvante, recorreu-se como 1? linha a quimioterapia com protocolo BEP
(Bleomicina+Etoposideo+Cisplatina) ou Carboplatina, radioterapia ou vigilancia ativa. A
decisdo entre estas modalidade foi feita com base no estadiamento, risco de metastases ocultas

e tipo histologico de TCG.
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Seminoma - Terapéutica

Dos 27 seminomas de estadio I (figura 4), dois (7,4%) foram tratados com um ciclo de BEP,
sendo que um devido a sua classificacdo como pT?2.

Excetuando o doente estadio III, que no final da teraputica mantinha elevagdo dos
marcadores tumorais (B-hCG: 12021 mlIU/L, a-FP: 8,7 ng/mL, LDH: 625 U/L), todos os
seminomas apresentavam valores normais de marcadores tumorais pos-terapéutica adjuvante.
Foram registadas duas recidivas. No doente em estadio III houve progressdao da doenca até a

morte ao 13° més. Nos restantes verificou-se remissao completa.

—_—

BEP

1 ciclo: n=2

Vigilancia ativa
n=11

Estadio 1

n=27
Carboplatina
1 ciclo: n=11
——
Radioterapia
P Recidiva: n=1
n=3
Seminomas P
n=30 3 ciclos:

i ( BEP ) Recidiva
Estadio I
_ 3 ciclos: n=1 S —
= | 4ciclos:n=1 | 4 ciclos:

Massa retroperitoneal —

Seminoma
~——

Estadio ITI 4 ciclos BEP 2 ciclo VIP DU
_ _ Sobrevivéncia: 13
n=1 n=1
meses

Figura 4 - Terapéuticas utilizadas no tratamento dos seminomas. BEP -
Bleomicina+Etoposideo+Cisplatina; VIP -Vimblastina+Ifosfamida+ Cisplatina, Massa
Retroperitoneal: Excisdo de massa retroperitoneal
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TCGNS - Terapéutica

Entre os TCGNS estadio I (figura 5), o doente tratado com um ciclo de Carboplatina
apresentava vasto componente seminomatoso ao diagnostico histopatologico, com baixos
valores de marcadores tumorais pré e pds-operatérios. Dois anos apds a quimioterapia,
realizou excisao de massa residual diagnosticada como seminoma. O tumor, inicialmente num
testiculo criptorquidico, recidivou localmente na fossa iliaca.

Todos os doentes diagnosticados com TCGNS estadio | tratados com BEP apresentaram
remissao completa.

Um (16,7%) dos TCGNS estadio II recidivou no testiculo contralateral, apresentando

previamente massa residual identificada como teratoma.

Vigilancia ativa
n=4
Estadio 1 Carboplatina Massa Residual
A— Seminoma
n=25 1 ciclo: n=1 Recidiva Local
Tciclorn=Z
BEP 2 ciclos: n=12
n=20 3 ciclos: n=3
4 ciclos: n=3
3 ciclos: n=1
Sem outra terapéutica
i 2 ciclos: n=1 3 ciclos: n=2
EStale ll BEP 3 ciclos: n=4 Linfadenectomia
76 =6 ciclos: m retroperitoneal
n 4 ciclos: n=1 Sem tumor vidvel
3 ciclos: n=1 Recidivano
Massa retroperitoneal testiculo
Teratoma contralateral
T )
2% linhas terapéuticas
na figura 6
n=4
,4 ciclos: n:1. Morte
Linfadenectomia .
. TicTos =T retroperitoneal - Sobrevivéncia = 15
Estadio IIT BEP 3 ciclos: n=2 (Carcinoma Embrionério meses
— = 4 ciclos: n=9 -
n=13 n=13 C?CIOS N | 4 ciclos: n=1 Recidiva
ciclos: n= L
- Massa retroperitoneal Metastizagao
Nio estadiados BEP I ciclo:n=1 Teratoma 6ssea
=3 2 ciclos: n=1 = .
n=3 3 ciclos: n=1 Saces i Recidivano
Linfadenectomia testicul
retroperitoneal — esticulo
Teratoma contralateral

Figura 5 - Terapéuticas utilizadas no tratamento dos TCGNS. BEP -
Bleomicina+Etoposideo+Cisplatina;, Massa Retroperitoneal: Excisdo de massa retroperitoneal
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No Estadio III, apenas um doente cumpriu dois ciclos de BEP. Este caso apresentava
metastases ganglionares, com marcada elevacdo dos marcadores pos-operatorios (f-
hCG:71721 mlIU/L; a-FP:488 ng/mL). Posteriormente realizou linfadenectomia
retroperitoneal que revelou teratoma, registando-se mais tarde recidiva contralateral.

Com uma sobrevivéncia de 15 meses, o doente que realizou quatro ciclos de BEP, seguidos
de uma linfadenectomia retroperitoneal que revelou carcinoma embrionario foi o Ginico Obito
diretamente atribuivel ao TT em doentes submetidos a apenas um esquema de quimioterapia.
Um doente tratado com quatro ciclos de BEP, foi posteriormente diagnosticado com

rabdomiossarcoma, tendo falecido 12 meses apos a orquidectomia.

3 ciclos BEP 1 ciclo VIP Wiz
_ _ Sobrevivéncia =7
n=1 n=] meses
3 ciclos VIP Morte
P =1 Sobrevivéncia =8
4 ciclos BEP D
n=2 . - - -
2 ciclos VIP 4 ciclos TIP 1 ciclo GemOx Lobectomia - Morte
_ _ _ Tumor Sobrevivéncia =17
=1 n=| n=] indiferenciado meses
5 ciclos BEP 2 ciclos VIP 4 ciclos TIP Linfadenectomia Excisdo de massas Morte
_ _ _ Retroperitoneal retroperitoneais ¢ Sobrevivéncia =9
n=] n=1 n=1 nédulos pulmonares meses

Figura 6 - Esquema terapéutico dos TCGNS Estadio Il sujeitos a quimioterapia de 2°e 3°linha. BEP
-Bleomicina+Etoposideo+Cisplatina, VIP -Vimblastina+Ifosfamida+Cisplatina TIP -
Paclitaxel+Ifosfamida+ Cisplatina;, GemOx — Gemcitabina+Oxaliplatina

O doente tratado com trés ciclos de BEP adjuvados por um ciclo de VIP faleceu por choque
séptico pos-aplasia medular secundaria a quimioterapia.

A nivel de marcadores tumorais pds-quimioterapia, salvo ligeiras elevacoes inespecificas da
LDH, ocorreu uma normalizacdo dos marcadores em 37 dos 40 casos, com as excecdes a

consistirem num TNM IIc com persisténcia de a-FP elevada (112 ng/mL) cuja ressecdo de

22



massa retroperitoneal revelou tumor indiferenciado e em dois dos Obitos que apresentavam
elevacao dos valores de B-hCG (1308 mIU/L e 1602 mIU/L).

Trés dos TCGNS nao foram estadiados por falta de registos dos exames de imagem ou por
falta dos marcadores tumorais pos-operatorios. Todos foram tratados com BEP, registando-se
remissao completa.

Os resultados da terapéutica apresentam-se resumidos na Tabela 10.

Remissao
Completa

Recidiva Total

Seminoma

9 0
Estadio I (n=27) 26 (96,3%) 1(3,7%)

27 (35,1%)

Seminoma
Estadio I (n=2)

1 (50%) 1 (50%) 2 (25,6%)

Seminoma

0
Estadio II (n=1) 1 (100%)

TCGNS

0
Estadio I (n=25) 24 (96%)

1 (4%) 25 (32,5%)

TCGNS

0 )
Estadio IT (n=6) 5 (83,3%) 1(16,7%)

6 (7,8%)

TCGNS

0
Estadio III (n=13) 5(38,5%)

2 (15,4%) 6(46,2%) | 13 (16,9%)

TCGNS

0,
Nio Estadiado (n=3) 3 (100%)

3 (3,9%)

Total 64 (83,1%)

6 (7,8%) 7(9,1%) | 77 (100%)

Tabela 10 - Resumo do resultado da terapéutica por histologia e estadiamento

23



Resposta Terapéutica

Apesar de ndo ser referido pela literatura, foram calculadas as variacdes percentuais e
absolutas individuais entre os marcadores pré-operatorios € pos-operatorios.

A variagdo absoluta da B-hCG e o valor da B-hCG poés-orquidectomia apresentaram
correlagdes estatisticamente significativas com a sobrevivéncia do doente. (p=0,003, p=0,355;

p=0,004, p=0,337). Foi possivel identificar uma correlagdo estatisticamente significativa entre

a variagao percentual da B-hCG e a sobrevivéncia do doente (p=0,01, p=0,384).

Mais ainda, cruzados os resultados das variagdes percentuais de B-hCG e a-FP constata-se
que nao foram registados Obitos em pacientes cuja B-hCG diminuiu enquanto que o mesmo
nao se verificou na o-FP. Foi também possivel observar que para elevagdes de a-FP, apenas

foram registados 6bitos quando estas se fizeram acompanhar de elevacdes na B-hCG. (Figura

7)
o
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Figura 7 - Variagées dos Marcadores Tumorais Pré e Pés-Orquidectomia e Obitos



A nivel dos marcadores pré-operatérios a LDH foi o tinico marcador que revelou uma
correlagdo positiva estatisticamente significativa com a sobrevivéncia (p<0,01, p=0,379) e
negativa com recidiva (p=0,027, p=-0,3).

Com recurso a classificacdo TNM (S1, S2 e S3) para marcadores tumorais constatamos que
existe uma correlagdo negativa estatisticamente significativa entre o valor de LDH inicial e a
existéncia de recidiva (p=0,029, p=-0,298) e positiva com a sobrevivéncia (p<0,01, p=0,4). O
valor de B-hCG inicial e pos-operatoria, assim como o valor de LDH pos-operatoria
apresentavam também uma correlagdo positiva estatisticamente significativa com a
sobrevivéncia (respetivamente, p<0,01, p=0,332; p=0,02, p=0,284; p<0,01, p=0,549).

Os doentes foram seguidos pelos servigos hospitalares, em média, durante 32,2 meses (1-80),
para uma média de sobrevivéncias de 38,2 meses (3-82). Esta diferenca de seis meses nao tem
em conta doentes que alteraram o local de seguimento ou abandonaram a consulta
voluntariamente.

Foram registados sete (9,1%) oObitos entre os 77 doentes, com uma sobrevivéncia média de
11,6 meses (7-17). Todos estavam classificados como classe III na classificacdo de TNM,
sendo que trés (42,9%) eram IIIA e quatro (57,1%) IIIC. A nivel histopatoldgico, um (14,2%)
estava diagnosticado como seminoma, sendo o Unico com prognostico intermédio na
classificagdo IGCCCG. Dos TCGNS, um (14,2%) estava classificado como Bom progndstico
segundo IGCCCG e os restantes quatro (57,1%) como Mau prognostico. Por auséncia de
marcadores pds-orquidectomia, um dos obitos nao foi classificado.

Nesta série, todos os doentes que necessitaram de quimioterapia de segunda e terceira linha,
acabaram por falecer, com uma sobrevivéncia média de 10,8 meses (7-17).

Assim, quanto a taxa de sobrevivéncia cumulativa para o intervalo do estudo, os seminomas
alcangaram uma taxa de sobrevivéncia de 96,7% e os TCGNS 87,2%.

Segundo as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier e as tabelas de vida, os doentes
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apresentavam uma taxa de sobrevivéncia ao fim do primeiro ano de 96% e 90% ao fim de trés
e cinco anos. (Figura 8). Nos seminomas a taxa de sobrevivéncia a 1, 3 e 5 anos foi,
respetivamente, 100%, 96% e 96%; nos TCGNS encontramos taxas de 93%, 85% e 85%.
(Figura 9)

Nesta série registou-se uma sobrevivéncia média livre de doencga de 33,9 meses, com uma
percentagem ao fim do primeiro ano de 90%, do terceiro 86% e do quinto 76%. (Figura 11)
Quando separados por diagndstico histopatoldgico, os seminomas apresentaram uma
sobrevivéncia livre de doenca ao fim do primeiro e terceiro ano de 96% e do quinto de 86%.
Ao fim do primeiro ano, os TCGNS apresentavam uma taxa de 86%, com esta a baixar para
79% ao fim do terceiro e 71% ao fim do quinto ano. (Figura 13)

Nao foi possivel registar a sobrevivéncia livre de doenga em dois casos: uma recidiva de um

seminoma ¢ um TCGNS que nao foi possivel precisar a data de fim da terapéutica com BEP.
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Figura 8 — Sobrevivéncia total
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Discussao

A nivel epidemiologico, o aspeto mais alarmante do TT € o aumento significativo da
incidéncia nos paises desenvolvidos, com paises do sul da Europa como Espanha e Itdlia a
apresentar aumento da incidéncia de, respetivamente, 6,2% e 4,2% ao ano. [1] Estudos
anteriores entre 1990 e 2009 no CHUC registaram 90 casos com uma média de 4,5 casos por
ano, [7,8] o que constitui uma média muito inferior a da presente série que registou uma
média de 11 (7-16) casos por ano. Este aumento da incidéncia vai de encontro ao referido pela
literatura, sendo até superior ao crescimento esperado para um pais do sul da Europa. [1] A
proporcao de doentes residentes em Coimbra apresentou apenas uma ligeira redugdo (50%
para 49,3%), o que leva a crer que se verificou um aumento na incidéncia € ndo um aumento a
custa de doentes referenciados por outros centros. [7,8] Nao sendo descritos os valores anuais
do estudo anterior, a incidéncia média do estudo atual pode representar um crescimento
gradual nos ultimos 27 anos € ndo um crescimento subito no periodo estudado.

Ainda no contexto epidemioldgico, verificou-se que quando comparado com resultados
anteriores, [7,8] registava-se um envelhecimento da populacao de 30,1 para 32,9 anos. Esta
tendéncia foi ainda mais notdria nos TCGNS que registaram um envelhecimento de cerca de
quatro anos (de 27,1 para 31,0) enquanto que nos seminomas o valor registado foi inferior ao
anterior (37,0 para 35,8). Este envelhecimento da populagdo afetada a custa de um tipo de
tumor, podera ser explicado pela existéncia de uma coorte de ano de nascimento, [2] com uma
maior incidéncia na populagdo nascida em finais da década de 70 e primeira metade da
década de 80. Uma hipotese passivel de justificar esta diferenga ¢ a toma de contracetivos
hormonais por parte da mae como fator de risco para TCGNS. Esta hipotese, que ainda nao
foi alvo de estudo, surge pelo facto de elevados niveis de estrogénio maternos serem um fator
de risco para TCGT. [10] Mais ainda, em 2004 estimava-se que em 3% das mulheres a tomar

contracetivos ocorria uma exposicao in utero ao etinilestradiol devido a gravidez nao
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planeada. [11] Isto, aliado a diminui¢do das doses de estrogénio nos contracetivos orais ao
longo dos anos, pode explicar a diminuicao da incidéncia em populacdes mais jovens, ndo se
refletindo ainda nos valores de incidéncia total. Apesar de clinicamente uma diferenca de
quatro anos poder ter um elevado impacto, tendo em conta o periodo de vida afetado, esta
diferenca pode ndo ter significado do ponto de vista epidemioldgico, ja que o pico de
incidéncia dos TT se situa entre os 25 ¢ os 43 anos. [5]

Comparativamente ao intervalo anteriormente estudado, [7] verificou-se uma maior adesao a
colocacao de prodtese testicular, com 62,3% a optarem por esta hipdtese contra os 42,2%
anteriores. De notar que esta discrepancia poderia ser ainda maior, caso a possibilidade de
colocacdao de protese estivesse sempre disponivel, o que nao se verificou durante parte do
periodo estudado. Estes valores tornam-se importantes a luz de resultados obtidos por estudos
internacionais, que demonstram que colocacdo de protese testicular ou o mero facto de ser
oferecida essa hipotese, contribuem para um menor sentimento de perda e melhor adaptacao.
[12]

Os bons resultados na aceitagao da terapéutica, aliados a elevada sobrevivéncia e a vontade da
populagdo jovem de aprender sobre a patologia, [13] representam uma janela de oportunidade
para a educagdo quanto a patologia e ao auto-exame testicular. A prevaléncia deste ultimo
esta relacionada com a educacdo, com estudos a demonstrar adesdes ao auto-exame
superiores em populagdes educadas. [14] O auto-exame apesar de ser de recomendagao
controversa pela ansiedade secundaria a um falso-positivo, ¢ uma alternativa viavel para
diminui¢do do tempo até procura de cuidados de saude, tempo este associado a pior
prognoéstico, estadio mais avancado e, consequentemente, terap€uticas adjuvantes mais
agressivas. [3,14] Em 2017, o auto-exame passou a ser recomendado a familiares de pacientes

com histéria de TT. [15]
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A nivel histopatologico, tal como na série anterior, os TCGNS foram os mais comuns, sendo
que 27,7% se apresentaram com doenca disseminada — estadio III. Isto representa uma
melhoria relativamente aos dados anteriores, em que 42,9% dos TCGNS se apresentavam
neste estadio. Novamente, os seminomas apresentaram-se mais precocemente com 90% a
serem diagnosticados ainda no estadio I, uma melhoria relativamente aos 79,3% registados
anteriormente.

Também segundo a classificagdo de Prognostico IGCCCG, os prognosticos atuais foram mais
favoraveis quando comparados com o estudo anterior. [7] No entanto, ¢ importante realcar
que, apesar da utilizacdo para todos os estadios no presente estudo, na pratica clinica esta
classificac@o apenas se aplica aos tumores metastizados. [9]

Nesta série, com a excecao de quatro (13,8%) seminomas com ligeira elevagao da a-FP,
verificou-se que os niveis de marcadores hormonais tumorais pré-operatdrios se comportavam
de acordo com o descrito na literatura. Do ponto de vista clinico, ndo € possivel explicar a
producao de a-FP por um seminoma puro, devendo o diagndstico histopatologico ser revisto e
procuradas outras etiologias para a elevacao. [3,16] Por outro lado, a LDH, contrariamente ao
expectavel, ndo apresentava correlagdo estatisticamente significativa (p>0,05) entre o seu
valor e o volume do tumor. [3] Ainda que descrita como marcador de menor especificidade,
[3] a LDH inicial foi o unico marcador pré-operatorio que se correlacionou tanto com a
sobrevivéncia do doente como com a recidiva. Apesar de estar validada apenas para o estado
pos-orquidectomia, também a classificagdo da LDH inicial em S1, S2 e S3 adaptada do TNM
revelou esta correlacdo com o prognostico. Com recurso a estas classes, também a B—hCG
inicial se correlacionava com a sobrevivéncia (p<0,01; p=0,332).

Devido a, em estudos internacionais, se referirem a uma subutilizagdo dos marcadores
tumorais, [16] procurou-se encontrar um novo critério, assente na variagao percentual entre os

marcadores pré e poOs-operatorios, que se correlacionasse com os diversos prognosticos e
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permitisse estabelecer subclassificagdes dentro das ja estabelecidas TNM e IGCCCG. No
entanto, os resultados nao se mostraram satisfatorios devido a pequena amostra e aos ainda
mais escassos acontecimentos adversos durante o seguimento.

Porém, partindo deste pressuposto e da correlagdo estatisticamente significativa entre a
variacao percentual da B-hCG e o 6bito do doente, cruzou-se a variagdo da B—hCG e a-FP
pos-orquidectomia com os Obitos, sendo possivel concluir que, nesta série, as variagdes de p—
hCG apresentavam um valor prognéstico quanto a sobrevivéncia significativamente superior
(p=0,001; p=0,384) as da a-FP (p=0,375; p=0,109). Na pratica, o que se propde ¢ que, quando
interpretada isoladamente, uma diminui¢dao da f—hCG possa ser considerada um preditor da
sobrevivéncia do doente. Por outro lado, ndo foi atribuido valor prognoéstico a variagdo da o-
FP por si s, visto que se verificaram 0bitos mesmo quando esta diminuiu, € nos casos em que
esta aumentou, apenas faleceram pacientes cuja f—hCG também aumentou. Assim, um
aprofundar deste resultado com estudos mais alargados poderia resultar numa forma mais
rapida de interpretar os biomarcadores numa primeira andlise, sem nunca descurar o
estadiamento nas classificacdes ja estabelecidas.

Relativamente, ao tratamento adjuvante e seguimento, foram seguidas as orientacdes da AEU.
Em comparagdo com o estudo anterior, ¢ possivel denotar uma larga discrepancia no
tratamento do seminoma estadio I, j4 que um ciclo de Carboplatina (0% entre 1990 e 2009;
40,7% entre 2010 e 2016) acabou por substituir a radioterapia (47,8% entre 1990 e 2009;
11,1% entre 2010 € 2016). [17,18]

No tratamento do TCGNS estadio I, o nosso estudo aponta para uma menor adesdo as
orientagdes, com recurso, em alguns dos casos, a esquemas de BEP mais agressivos que o
recomendado (dois ciclos BEP). [3] No entanto, ndo foi encontrada uma correlagao
estatisticamente significativa entre os fatores de risco para doenga metastatica oculta ou os

marcadores tumorais pos-orquidectomia e o numero de ciclos de BEP utilizados (p>0,05).
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Este esquema terapéutico mais agressivo traduziu-se numa remissdo completa por parte de
todos os pacientes neste estadio, enquanto que a literatura descreve taxas de recidiva entre
0,6% e 2,7% em pacientes tratados com dois ciclos de BEP. [3] No entanto, ¢ importante
lembrar que estdo descritos efeitos metabdlicos e cardiovasculares significativos secundarios
a quimioterapia. [2,19,20]

Ainda nos TCGNS estadio I, um dos pacientes foi tratado com um ciclo de Carboplatina. Esta
terapéutica nao estd indicada neste subtipo histolégico [3] pelo que, mesmo na presenca de
um tumor de predominio seminomatoso, este acabou por recidivar.

Em nenhum dos subtipos histologicos estadio I a presenca de fatores de risco para doenga
metastatica oculta se traduziu na realizacdo de cirurgia adjuvante ou recidiva a longo prazo.
Na doencga metastatica, o unico doente tratado por seminoma estadio III foi tratado de acordo
com as orientagdes da EAU. [3] Este paciente estava infetado com Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), o que ndo ¢ atualmente considerado contraindicacdo para os esquemas de
tratamento usuais. [21]

No tratamento de TCGNS estadio III, foram seguidas as recomendacdes da terapéutica
ajustada ao prognostico IGCCCG da EAU. O unico caso que realizou dois ciclos de BEP,
uma estratégia nao contemplada nas normas, recidivou no testiculo contralateral. [3]

Na doenca refrataria a Cisplatina, como preconizado, foi utilizada quimioterapia de altas
doses com esquemas a base da Gemcitabina, Oxaliplatina ou Paclitaxel. [3] Para a
quimioterapia de altas doses a literatura prevé taxas de resposta entre 10 e 15%, [22] no
entanto, com a ressalva de que a resposta a estas terapéuticas esta dependente de fatores
prognosticos individuais, todos os pacientes submetidos a mais que uma linha de
quimioterapia faleceram.

Um TCGNS estadio III foi posteriormente diagnosticado com rabdomiossarcoma metastizado

e tratado com Pazopanib e Trabectedina. Apesar de raros, estdo descritos casos com
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rabdomiossarcoma como componente de TCGNS. A analise histologica do doente revelava
componente seminomatoso, teratoma e tumor do saco vitelino compativel com as
composi¢des descritas na literatura. A apresentacdo do rabdomiossarcoma metastizado apos o
tratamento adjuvante do TT ¢ também compativel com as recidivas descritas na literatura. No
entanto, a auséncia de descricdo de rabdomiossarcoma na pega excisada impossibilita-nos de
afirmar que estdmos perante um desses casos. [23-25] Estudos em modelos animais e ensaios
clinicos tém demonstrado potencial terapéutico na administracdo de Pazopanib em TCGT
quimio-resistentes, com diminui¢do dos marcadores tumorais séricos. [26,27]

Relativamente ao estudo anterior, [7,8] registou-se uma taxa de sobrevivéncia superior, com o
valor atual de sobrevivéncia a trés e cinco anos (90%) e total do estudo (90,9%) a situar-se
abaixo de valores descritos em artigos internacionais (95% em ambas) e estudos retrospetivos
japoneses (96,8% aos trés anos). [1,5,28] Ainda em comparacdo com o estudo japonés, a
sobrevivéncia a trés anos da amostra de seminomas foi inferior (99,5%-CHUC:96,7%) assim
como nos TCGNS (92,2%-CHUC:87,2%). [28] No entanto, a nivel de doenca localizada e
regional, a sobrevivéncia de 100% encontrada no presente estudo, supera os valores descritos

na literatura. [1,28,29]
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Conclusao

Apesar da mortalidade registada em doentes que necessitaram de terapéuticas adjuvantes mais
agressivas € cujo prognoéstico muitas vezes esta relacionado com as caracteristicas individuais
e nao com tratamento, as taxas de remissao e sobrevivéncia dos doentes tratados no Servigo
de Urologia e Transplantagdao Renal do CHUC assemelham-se com as publicadas por outros
centros internacionais de referéncia. Isto justifica que o servigo seja visto como um servigo
multidisciplinar de referéncia no tratamento do tumor do testiculo e receba doentes de
diversos pontos geograficos.

Independentemente das limitagdes inerentes a um estudo retrospetivo e da pequena amostra,
resultado da baixa incidéncia do tumor, foi possivel cumprir o objetivo deste trabalho ao
propor a toma de contracetivos por parte da mae como fator de risco para TCGNS e a
variacdo percentual da B-hCG como preditor de sobrevivéncia. Torna-se assim necessario
verificar estas hipoteses em estudos futuros eliminando as limitagdes com que nos depardmos,

podendo, para isso, integrar os dois periodos estudados independentemente num s6 estudo.
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