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RESUMO

Introducdo: A histéria natural do TCG é em grande parte definida pela
disseminacao linfatica para os ganglios abdominais retroperitoneais no inicio da doenca.
Em aproximadamente 10 a 20% dos pacientes, as manifestacdes inicias do tumor do
testiculo podem dever-se a metastizacdo da doenca. Perante estes casos de
disseminacao regional, os principais tratamentos sdo os esquemas de quimioterapia, a
radioterapia externa ou a linfadenectomia retroperitoneal. Esta é uma técnica cirdrgica
muito util, mas complexa, com uma taxa relevante de complicacées e procedimentos
adicionais. Como tal, com o presente estudo pretendemos avaliar a experiéncia do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, centro de referéncia a nivel nacional, e

compara-la com séries nacionais e internacionais.

Material e métodos: Foi realizado um estudo clinico retrospetivo sem
intervencao, que incluiu 207 doentes diagnosticados com TCG, tendo sido selecionados
os que realizaram LNRP como parte integrante do tratamento do tumor do testiculo,
seguidos no Servico de Urologia e Transplantagdo Renal do CHUC, no periodo
compreendido entre janeiro de 2007 e outubro de 2023.

Resultados: Populagdo composta por 26 doentes submetidos a LNRP, dos
quais 69,2% dos casos eram TCGNS e 88,5% estavam metastizados inicialmente. A
LNRP foi realizada apds quimioterapia em 88,5% dos doentes. A duragcao média de
internamento da LNRP foi de 8,2 + 11 dias e a idade média dos doentes sujeitos a esta
cirurgia foi 33 £ 11,4 anos. No que diz respeito a cirurgia, 26,9% dos doentes sofreram
de complicagbes peri operatérias e em 15,4% foram realizados procedimentos
acompanhantes, sendo a nefrectomia dos mais necessarios, em 7,69% dos casos. A
via de abordagem cirdrgica preferencial foi a aberta e a anatomia patoldgica relevou
100% necrose das massas residuais em 46,2% das LNRP. A remissao completa foi
observada em 94,4% de doentes com TCGNS e em 75,0% de doentes com TCGS,
sendo que 88,5% dos doentes que realizaram esta cirurgia permanecem vivos.

Discussao/Conclusao: Da comparacdo efetuada com estudos semelhantes
nacionais e internacionais, podemos concluir que somos um centro poupador de érgao
e que se obtiveram excelentes resultados oncologicos, taxas de morbilidade e

complicac6es muito semelhantes a outros centros de referéncia internacionais.

Palavras-chave: “Tumor do testiculo”; “Tumor de células germinativas”;
“Metastizacdo Regional”’; “Retroperitoneu”; “Pds-Quimioterapia”; “Linfadenectomia

Retroperitoneal”.



ABSTRACT

Introduction: The natural history of testicular germ cell tumors (TCQG) is largely
defined by lymphatic spread to retroperitoneal abdominal nodes early in the disease. In
approximately 10 to 20% of patients, initial manifestations of testicular tumors may result
from metastasis. Faced with these cases of regional dissemination, the main treatments
include chemotherapy regimens, external beam radiation therapy and retroperitoneal
lymph node dissection (LNRP). This is a highly useful but complex surgical technique,
associated with a relevant rate of complications and additional procedures. Therefore,
this study aims to evaluate the experience of the Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, a national reference center, and compare it with national and international

series.

Methods: A non-interventional retrospective clinical study was conducted,
including 207 patients diagnosed with TCG, from which were selected those who
underwent LNRP as part of testicular tumor treatment, followed at the Urology and Renal
Transplantation Service of CHUC, between January 2007 and October 2023.

Results: The population consisted of 26 patients undergoing LNRP, of which
69.2% had TCGNS, and 88,5% were initially metastatic. LNRP was performed after
chemotherapy in 88,5% of patients. The average length of hospitalization for LNRP was
8.2 £ 11 days, and the average age of patients undergoing this surgery was 33 = 11.4
years. Regarding surgery, 26.9% of patients experienced perioperative complications,
and 15.4% underwent accompanying procedures, with nephrectomy being the most
required in 7.69% of cases. Open surgery was the preferred approach, and pathological
anatomy revealed 100% necrosis of residual masses in 46.2% of LNRP. Complete
remission was observed in 94.4% of TCGNS patients and 75.0% of TCGS patients, with

88,5% of patients who underwent this surgery remaining alive.

Discussion/Conclusion: Comparing with similar national and international
studies, we can conclude that we are an organ-sparing center and have achieved
excellent oncological results, morbidity rates, and complications very similar to other

international reference centers.

Keywords: "Testicular tumor"; "Germ cell tumor"; "Regional metastasis";

"Retroperitoneum"; "Post-Chemotherapy"; "Retroperitoneal lymph node dissection."



INTRODUGAO

As neoplasias do testiculo representam cerca de 1% dos casos de tumores no sexo
masculino. Destes, 95% dos casos correspondem a tumores de células germinativas
(TCG), que por sua vez se dividem histologicamente em TCGNS (Tumores de Células
Germinativas ndao Seminomatosos) e TCGS (Tumores de Células Germinativas

Seminomatosos).'?

A relevancia do seu estudo deve-se ndo sé ao facto de ser uma doenca com maior
incidéncia na populagao jovem, no pico da idade fértil, sendo a neoplasia sélida mais
comum entre os 20 e os 40 anos de idade,® mas também ao aumento da sua incidéncia
nas Ultimas 4 décadas.*

Apresenta elevada taxa de sobrevida na doenca localizada (95% aos 5 anos),>® mas

também na doenca metastatica, pela excelente resposta aos tratamentos sistémicos.®”’

Em 10% a 20% dos pacientes, as manifestagdes iniciais podem dever-se a metastizagao
da doenga, visto que dois tergcos dos TCGNS e 15% dos seminomas puros apresentam

metastases regionais ou a distancia no momento do diagndstico.?

A histéria natural do TCG é em grande parte definida pela disseminagao linfatica para
0s ganglios abdominais retroperitoneais no inicio da doenca, principal local metastatico
em mais de 80% dos pacientes, sendo também a localizacdo mais frequente do
teratoma maduro quimiorresistente, que possui potencial de transformagdo maligna e
recidiva tardia se nao for ressecado.*’® Se se tratar de um TCG testicular esquerdo, a
disseminacao inicial ocorre para os ganglios para-aérticos esquerdos, inferiores aos
vasos renais esquerdos. Para um TCG testicular no lado direito, a disseminagéao inicial

ocorre na zona primaria dos ganglios aorto-cava, inferiores aos vasos renais direitos.?

Perante estes casos de disseminagdo regional, os principais tratamentos sao os
esquemas de quimioterapia baseados em cisplatina, a linfadenectomia retroperitoneal

(LNRP) ou a radioterapia externa.'-2 A LNRP é mais frequentemente realizada pds-
Quimioterapia (LNRP-PQ), para a ressec¢ao de massas retroperitoneais residuais em
TCG.®"*"5 Menos frequentemente, pode também ser efetuada primariamente (LNRP-
P), geralmente em casos de estadio clinico 1 ou 2, podendo ser um procedimento
diagnostico ou terapéutico.>'" Deste modo, a LNRP desempenha um papel essencial
no tratamento multimodal do tumor do testiculo metastatico.'>'* E uma técnica que
evoluiu significativamente nas ultimas 3 décadas, tanto em tumores testiculares em
estadio inicial como em casos avangados. Originalmente era muito invasiva, pelo que,

com o objetivo de diminuir a morbilidade cirdrgica e preservar a ejaculagao anterégrada,
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modelos modificados e técnicas de preservacao nervosa foram desenvolvidas e

implementadas.®

No que concerne as suas indicagdes, estas diferem na presenca de um TCGNS e
TCGS.

O seminoma classico € uma neoplasia altamente sensivel a quimioterapia, com
excelentes taxas de cura, mesmo em pacientes com doenga metastatica. Porém, nos
exames de imagem apoOs este tratamento, pode ser observada em 60-80% dos
pacientes uma massa residual retroperitoneal, que é viavel em 12-30% dos homens, se

maior que 3 cm, e em menos de 10% dos pacientes, se inferior a 3 cm.®715

Nestes casos de TCGS, a PET desempenha um papel crucial na decisao da realizagao
da LNRP-PQ, na medida em que constitui uma ferramenta de previsao de tumor residual
vidvel, com sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo
positivo de 82%, 90%, 95% e 69%, respetivamente, apds o limite de 6 semanas pos-
Quimioterapia.® Esta é a unica indicagdo validada para a utilizacdo da PET na
investigagao do tumor do testiculo.'®'”

Nesse sentido, nas diretrizes recentes do EGCCCG'® (European Germ Cell Cancer
Consensus Group), a PET é recomendada em todos os pacientes com uma massa
residual maior que 3 cm, uma vez que a principal preocupacao nestes pacientes é
determinar a viabilidade da massa residual e a necessidade de tratamento adicional ou
apenas manter em vigilancia ativa (preconizada para lesdes residuais <3 cm, visto que
representam necrose em 97-100%).6 E unanime que uma PET negativa realizada no
minimo seis semanas apds a conclusdo da quimioterapia é altamente tranquilizadora,
devido a um valor preditivo negativo consistentemente alto.®'” Em pacientes com PET
positiva realizada mais de quatro semanas ap6s a quimioterapia, estd recomendada a
realizagéo de uma segunda PET 8-12 semanas apos a primeira. Perante este cenario,
€ consensual a recomendacao da cirurgia ap6s uma segunda PET positiva.

Outra questao pertinente nestes doentes prende-se com a reagdo desmoplasica que se
verifica entre o tumor regredido e as estruturas adjacentes, p6s-Quimioterapia. Esta
reacao torna a LNRP-PQ, em pacientes com seminoma, mais desafiante e tecnicamente
mais exigente, geralmente associada a uma maior morbilidade e taxa de procedimentos
adicionais, como nefrectomia ou reconstru¢des vasculares, em comparagdo com
pacientes com TCGNS (38% vs. 25%).15

Relativamente aos TCGNS, pelas diretrizes do EGCCCG, pacientes diagnosticados
com este tipo histolégico e doenca metastatica, a quimioterapia de indugdo é



recomendada como tratamento de primeira linha.'® Em 70% desses pacientes alcanga-
se a remissdo completa, com normalizacdo dos marcadores tumorais e regressao das
massas retroperitoneais para menos de 1cm. Todavia, 30% apenas alcanca a remissao
parcial, em que os marcadores tumorais permanecem elevados ou, entdo, normalizam,

mas a massa residual retroperitoneal apresenta um tamanho >1cm.'®

E uma indicacgdo terapéutica que todos os pacientes com massas residuais = 1 cm,
conforme determinado pela maior dimenséo axial na TC, e na presenca de marcadores

tumorais normais apods a quimioterapia, sejam submetidos a LNRP-PQ.56:19

Apés a cirurgia, sao possiveis trés resultados histolégicos: (1) necrose/fibrose em 40-
50%, no qual nenhum tratamento adicional é necessario; (2) teratoma em 30-40%, no
qual, por ser quimiorresistente, a cirurgia € recomendada para que nao se origine
sindrome do teratoma em crescimento ou transformacdo em malignidade; (3) TCG
viavel em 10-20%, em que a remogao cirurgica é terapéutica e permite a administracao

mais rapida de quimioterapia de consolidagéo.' %1

Quando estamos perante massas residuais <1cm e marcadores tumorais negativos, a
EGCCCG e a ESMO (European Society for Medical Oncology) defendem que o
tratamento deve ser individualizado, consistindo na monitorizagdo ativa ou LNRP-PQ
(pelo risco de recidiva inferior a 10% por provavel teratoma ou TCG viavel).®1°

Pelo acima mencionado constata-se que a LNRP é um procedimento cirdrgico muito util,
mas simultaneamente complexo e desafiante, em particular a LNRP-PQ, tecnicamente
mais exigente em comparagdo com a LNRP-P.1?

A LNRP-PQ apresenta uma taxa relevante de complicagdes, assim como de
procedimentos adicionais: estudos de centros de alto volume relatam taxas de
complicagbes que variam entre 4-35% e uma mortalidade de aproximadamente 1%,
resultados superiores comparativamente com o cenario primario que apresenta

percentagens de 1,3-24%."312

Esta diferenca deve-se, em grande parte, a reacdo desmoplasica grave induzida pela
quimioterapia. Estd demonstrado que tanto o risco de complicacbes como de
procedimentos associados € superior no grupo do seminoma: 24% e 38%,
respetivamente para os TCGS; 20% e 26% nos TCGNS,'? com a nefrectomia
concomitante a ser a cirurgia mais comum, em 5-22% dos casos, seguida da
reconstrugéo vascular, em 3-10% dos pacientes.'®

Entre as complicagdes intraoperatérias, as lesdes vasculares sdo das mais frequentes
e ocorrem em cerca de 20% dos pacientes, estando diretamente relacionadas com a
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proximidade dos ganglios retroperitoneais aos vasos abdominais e a invasdo das

massas residuais a estruturas locais incluindo a aorta e a veia cava.’

Outras complicagdes a destacar incluem a doenga tromboembdlica, infecdo da ferida
operatéria, linfocelo, ileos, disfungcéo ejaculatéria (3% a 20%), obstrugao intestinal (0,4%
a 2,7%), hérnias incisionais (3%) e obstrugéo uretérica (1%).'220:21

Em suma, a LNRP requer uma abordagem cirirgica complexa e equipas
multidisciplinares, pelo que deve ser realizada em centros de referéncia experientes,
como € o caso do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), centro de
referéncia a nivel nacional, a partir de 2019, e para onde sao referenciados todos os
tumores do testiculo da regido centro do pais. Deste modo, o objetivo deste trabalho
pretende proceder a analise da experiéncia do centro de referéncia e a sua comparacao

com séries nacionais e internacionais.
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METODOS

Tipo de estudo

Estudo clinico transversal, sem intervencao, dos processos clinicos dos doentes
diagnosticados com neoplasia de células germinativas do testiculo, metastizado, e que
realizaram linfadenectomia retroperitoneal, tratados no Servico de Urologia e
Transplantacdao Renal do CHUC.

Recrutamento de dados

O recrutamento foi realizado de forma sequencial, através dos registos clinicos,
eletronicos e em suporte papel, dos doentes diagnosticados e tratados no Servigo de
Urologia e Transplantagdo Renal do CHUC. De seguida, foi elaborada uma base de
dados atendendo aos critérios de inclusdo e exclusdo e com base nas seguintes

informagdes extraidas:
a) Caracteristicas do doente:
i. Idade no momento do diagndstico;
ii. ldade a data da linfadenectomia retroperitoneal;
b) Caracteristicas da doenca e do tratamento
i. Data do diagnéstico
ii. Lateralidade do tumor
iii. Data da orquidectomia radical
iv. Marcadores tumorais pré e pdés-operatérios
v. Fase da doenca — estadio TNM
vi. Histologia do tumor primario

vii. Tratamento sistémico — tipos, datas de inicio, datas de fim, nUmero de ciclos
realizados, linhas terapéuticas usadas

viii. Recidiva tumoral — data, localizagéo, tratamentos realizados
ix. Data de morte
x. Causa de morte

c¢) Caracteristicas relacionadas com a linfadenectomia retroperitoneal:

i. Data da cirurgia
11



ii. Dias de internamento

iii. Imagiologia pré-operatoria realizada — TC TAP e PET-FDG e seus resultados
(tamanho, localizagao e padrdes de captagao de contraste/radiofarmaco)

iv. Complicagbes operatorias e no perioperatério, de acordo com a classificagao
de Clavien Dindo

v. Procedimentos acompanhantes (nefrectomia, excisdo de grandes vasos do

retroperitoneu, reconstrugao vascular)
vi. Via de abordagem — aberta/laparoscépica
vii. Complicagdes a longo prazo — lesdes nervosas, anejaculagao
viii. Histologia das massas residuais
ix. Necessidade de quimioterapia de consolidacao apds a linfadenectomia

x. Estado do doente ap6s Linfadenectomia Retroperitoneal

Critérios de inclusdo e excluséao

Foram incluidos todos os doentes do sexo masculino, com mais de 18 anos, com
neoplasia de células germinativas do testiculo comprovada histologicamente,
submetidos a linfadenectomia retroperitoneal como parte do tratamento no Servigo de
Urologia e Transplantagao Renal do CHUC, no periodo compreendido entre janeiro de
2007 e outubro de 2023.

Foram excluidos os individuos que realizaram todos os tratamentos do tumor do
testiculo em idade pediatrica.

Anidlise estatistica

Foi realizada uma andlise estatistica descritiva das varidveis continuas e categéricas.
A sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e duracdo do tratamento foram
analisadas através de analise de sobrevida, tendo sido elaborada uma curva de Kaplan-
Meier. O estudo estatistico foi realizado através do programa informatico IBM® SPSS®

Statistics versao 27.
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RESULTADOS

De janeiro de 2007 a outubro de 2023, 206 doentes do sexo masculino foram
diagnosticados com tumor do testiculo de células germinativas e tratados no Servico de
Urologia e Transplantacdo Renal do CHUC. O paciente n® 7 foi abordado e operado
inicialmente pela especialidade de Cirurgia Geral do CHUC, sendo posteriormente
seguido e tratado pelo Servigco de Urologia.

A 26 desses doentes foi-lhes realizada Linfadenectomia Retroperitoneal como parte
integrante do tratamento multimodal do tumor do testiculo, apurando-se a realizagao
desta cirurgia em 12,6% de todos os doentes com TCG. Todos os dados e resultados
analisados subsequentemente encontram-se nas tabelas 1 a 5 e dizem respeito apenas
a este subgrupo, em que os doentes foram numerados de 1 a 26, por ordem crescente
da data da LNRP.

Sobre a histologia da peca cirurgica de orquidectomia radical, verificamos que a maioria
dos doentes apresentava TCGNS (69,2%), seguido de TCGS (30,8%). Dois dos
doentes, no relatério da anatomia patoldgica, tinham Burnout do tumor primario: o N2 5
foi considerado TCGNS, pelos valores iniciais elevados de aFP (Alfafetoproteina); o N°
22, por aFP normal, B-HCG (Human Chorionic Gonadotrophin Beta) ligeiramente
aumentada e por ndo apresentar teratoma na histologia das massas residuais foi
considerado um TCGS. O doente N° 6 como realizou a orquidectomia depois 5 ciclos
de quimioterapia (QT) com BEP (Bleomicina, etoposide, cisplatina) ndo apresentava
histologia da pecga cirurgica, mas foi considerado um TCGS pelos valores iniciais
normais de aFP, valores elevados de B-HCG e pelo comportamento da reagao

desmoplasica pés-QT.

No que diz respeito ao estadio inicial do tumor do testiculo, identificamos 2 doentes IA
(7,69%), 1 doente IB (3,85%), 1 doente IlA (3,85%), 9 doentes IIB (34,6%), 6 doentes
lIC (23,1%), 1 doente IlIA (3,85%), 2 doentes IIIB (7,69%) e 4 doentes IlIC (15,4%).

Dos 26 pacientes, 88,5% estavam metastizados ao momento do diagndstico do tumor
primario do testiculo, sendo que dois deles (N°20 e 21) tiveram uma recidiva tardia.

Apdés a orquidectomia, todos os doentes, exceto o N° 9, realizaram quimioterapia: 22
doentes QT com intuito curativo e 3 doentes QT adjuvante.

O N¢ 20 teve uma recidiva tardia na medida em que era um estadio IB inicial, fez QT
adjuvante com 1 ciclo de Carboplatina e durante o seu seguimento surgiram metastases
retroperitoneais, pelo que iniciou QT com BEP, com propdsito curativo. O N2 21 também
teve uma recidiva tardia: inicialmente com estadio IA, realizou 1 ciclo de QT adjuvante
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com BEP; numa das TC de seguimento apresentava metastases retroperitoneais e
realizou LNRP. O N2 9, apesar de metastizado ao momento do diagndstico, nao realizou
QT pos-orquidectomia, tendo sido submetido LNRP p6s-orquidectomia, que consolidou
com QT BEP. Contabilizou-se um total de 22 doentes a realizarem QT com BEP como
tratamento curativo pés-orquidectomia. Em 4 desses 22 doentes foi necesséria a
mudanga de BEP para EP (etoposide, cisplatina) pela toxicidade pulmonar causada pela
Bleomicina. 2 doentes foram submetidos a QT dupla (BEP+TIP,
CARBOPLATINA+BEP).

Com uma média de 1,625 linfadenectomias por ano, 2019 foi o0 ano em que mais se
realizaram LNRPs, com o total de 5. A partir de 2019 (momento em que o CHUC se
torna centro de referéncia a nivel nacional nesta area) verifica-se um total de 14 LNRP,
ou seja, 53,8% em 5 anos.

A duracao média de internamento foi 8,2 + 11 dias (Limite 3-58 dias). A idade média dos
doentes sujeitos a esta cirurgia foi 33 + 11,4 anos (Limite 18-60 anos de idade).

Relativamente ao tamanho das massas residuais p6s-Quimioterapia, a média foi de
61,6x42,3 + 46,4 mm (Limite: 12mm de maior eixo-170x160mm).

No que diz respeito a realizagdo de PET, 26,9% dos doentes realizaram este exame pré
LNRP.

De acordo com a classificagdo de Clavien Dindo, 7 doentes (26,9%) sofreram de
complicagbes peri-operatorias, com 4 doentes grau Il, 2 doentes grau lllb e 1 doente
grau IVa.

No que concerne a procedimentos acompanhantes, em 4 doentes (15,4%) houve
necessidade de os realizar, sendo a nefrectomia o mais frequente, em 7,69%,
enterectomia em 7,69% e excisdo de grandes vasos em 3,85%. Em 2 doentes
ocorreram eventos nao esperados, sem significado clinico e sem necessidade de
tratamento: laceracdo minima do baco e pequena laceracdo na serosa do duodeno,
ambas corrigidas no mesmo tempo operatério. Em 5 doentes ocorreu laceracao
vascular, mas que foi corrigida com rafia no mesmo tempo operatério, néo se traduzindo
em complicagbes para o paciente. Interrompeu-se o procedimento operatério em 1
doente e foi excisado musculo da parede abdominal, do musculo psoas e pavimento
pélvico ao doente operado pela cirurgia geral.

A via de abordagem preferencial foi a aberta, em 73,1% das cirurgias e a laparoscépica
em 26,9%. A anatomia patologica revelou 100% necrose em 46,2% das massas
residuais, 34,6% de teratoma e 19,2% de TCG viavel. 7 doentes (26,9%) foram
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submetidos a QT de consolidacao apds a LNRP, sendo os esquemas mais utilizados:

VIP (Vimblastina, ifosfamida, cisplatina), TIP (Paclitaxel, ifosfamida, cisplatina) e BEP.

Tabela 1: Resumo dos resultados oncolégicos e das caracteristicas cirlrgicas dos doentes

submetidos a LNRP.

Histologia da peca TCGNS TCGS
de orquidectomia 69,2% 30,8%
| I I Metastizagao
Estadio inicial o o o inicial
11,54% 61,54% 26,92% 88,5%

QT pos-
orquidectomia

QT curativa 84,6%

QT adjuvante 11,5%

Idade média dos 33 + 11.4 anos Minimo Maximo
doentes - 18 anos 60 anos
Tamanho médio Total TCGS TCGNS
das massas 61,6x42,3 58,9x44,8 62,8x41,2
residuais +46,4 mm +49,4mm +46,4mm
Duracao média de 8,2 Minimo Maximo
internamento +11 dias 3 dias 58 dias
Complicacoes Grau ll Grau lllb Grau IVa
classificacao CD 15,38% 7,69% 3,85%
Procedimentos Nefrectomia Enterectomia Excisédo de grandes vasos
acompanhantes 7,69% 7,69% 3,85%
L ~ Procedimento a Excisao de ~
aceracao operatério musculo da parede Eventos nao
Eventos Cirargicos vascular _op X abdominal, psoas e esperados
interrompido . o
19,23% 3 859 pavimento pélvico 7,69%
e 3,85%
. Aberta Laparoscépica
Via de abordagem 73.1% 26,9%
Histologia das 100% necrose Teratoma TCG viavel
massas ressecadas 46,2% 34,6% 19,2%
Acompanhamento Minimo Méaximo
médio SUEU5 TESES 9 meses 120 meses

TCGNS: tumor de células germinativas ndo seminoma; TCGS: tumor de células germinativas

seminoma; QT: quimioterapia; CD: Clavien Dindo.
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Tabela 2: Caracteristicas histologicas, estadiamento da peca orquidectomizada e quimioterapia

realizada pés-orquidectomia nos 26 doentes submetidos a LNRP.

Doente

Ne 11
Ne 12
N° 13
Ne 14
Ne 15
Ne 16
Ne 17
N 18

Ne 19

Ne 20

N° 26

TCGS ou TCGNS

TCGNS
TCGNS
TCGNS
TCGNS
Burnout - TCGNS

Orquidectomia pés-
Quimioterapia - TCGS

TCGNS
TCGNS
TCGNS
TCGNS
TCGS
TCGNS
TCGS
TCGS
TCGNS
TCGNS
TCGNS
TCGNS
TCGS

TCGS

TCGNS

Burnout — TCGS
TCGNS
TCGNS
TCGNS

TCGS

Estadio

1B
e
nc
Ic
1B

Ic

1A
1B
1B
1IB
1B
1B
Ic
A
B
B
Ic
1A
e

1A

Ic
1B
e
1B
Ic

Anatomia da ) . .
L QT pos-orquidectomia
peca cirdrgica

pT1N2MOS0 QTBEP
pT3N3MOS3 QTBEP
pT1N3M1S3 QTBEP
pT2N3MO0S1 QTBEP
pTxN2M0SO0 QTBEP
pTxN3MO0S1 QTBEP
pT1NOMOSO QT CARBOPLATINA
pT1N2MO0S1 QT BEP
pT1N2MOSO -
pT2N2MO0S0 QT BEP+QTEP
pTxN2MO0SO0 QT BEP
pT2N2MO0S0 QT BEP
pTxN3M0SO0 QT BEP
pTxN3M1S0 QT BEP
pT2N3M0S2 QTBEP
pT3N3M0S2 QTBEP
pT2N3MO0S1 QTBEP+QTTIP
pT3N1MO0S1 QTBEP+QTEP
pT3N3M1bS2 QTBEP+QTEP
pT3NOMOSO QT CARBOPLATINA +
recidiva tardia QTBEP
pT1NOMOSO

recidiva tardia QTBEP
pTxN3MO0SO0 QTBEP+QTEP
pT3N2MOS0 QTBEP
pT3N3M1S3 QTBEP
pT3N2M0S1 QTBEP
pT1N3MOSO QTBEP

Ne de ciclos

de QT
3
4

4+4
3+2

442

1+4

3+1
3
4
4
3

TCGNS: Tumor de células germinativas ndo seminoma; TCG: tumor de células germinativas

seminoma; QT: Quimioterapia; BEP: Bleomicina, etoposide, cisplatina; EP: etoposide, cisplatina.
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Tabela 3: Caracteristicas pessoais, clinicas, imagiolégicas e cirdrgicas dos 26 individuos

submetidos a LNRP.

Idade Data da
Doente
LNRP LNRP
N2 1 24 30/10/2012
N2 2 21 05/03/2013
Ne 3 37 26/06/2013
Ne¢ 4 26 18/03/2014
N2 5 44 24/04/2014
N2 6 35 25/08/2014
60
Ne 7 29/12/2015
N2 8 18 29/03/2016
N2 9 35 05/04/2016
N2 10 18 29/08/2016
N2 11 38 27/02/2018
N2 12 22 24/04/2018
N2 13 35 16/01/2019
N2 14 27 04/02/2019
N2 15 24 28/05/2019
N2 16 47 11/06/2019
N2 17 21 04/12/2019
N2 18 38 02/02/2021
N2 19 46 28/04/2021
N2 20 49 31/05/2021
N2 21 25 07/12/2021

Ne dias
internamento

21

Tamanho PET  Complicacdes: .
i L Procedimentos
massa pré Classificacao
acompanhantes
residual LNRP CD
12mm>eixo - - -
113x65 Sim Ilb -
27x22 - - -
53x36 = = =
Excisdo de
67x37 - Il
grandes vasos
48x44 Sim - -
Enterectomia;
excisdo de
88x70 Sim - musculo da parede
abdominal, psoas e
pavimento pélvico
31x17 Sim -
Pequena laceracao
26x20 - - na serosa do
duodeno, corrigida
35x28 - - -
12,5mm Sim - -
27x22 - b -
30mm>eixo Sim - -
170x130 - - -
150X50 - - -
66x16 - -
107x88 - - Nefrectomia
Laceragao vascular
19x18 - Il . i
corrigida por rafia
Laceragéao vascular
corrigida por rafia
80x65 Sim Il
Abortou-se
procedimento
Surgicel por
30x24 - - Laceragéao minima
do bago
75x39 - - -
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Ne 22

Ne 23
Ne 24

Ne 25

39 29/03/2022

26 03/06/2022
52 29/07/2022

24 15/09/2023

36 24/10/2023

58

10

40x17 -

38x28 -
170x160 =

27x13 -

61x36 =

Laceragao

vascular corrigida

Ilva

por rafia

Nefrectomia;
Colectomia;
Laceragao

vascular corrigida

por rafia

Laceragao

vascular corrigida

CD: Classificagao Clavien Dindo; LNRP: Linfadenectomia Retroperitoneal.

por rafia

Tabela 4: Caracteristicas cirlrgicas, histologicas e quimioterapia pos-exérese das massas

residuais dos 26 doentes submetidos a LNRP.

Doente

Ne 10

Via de

abordagem

cirurgica

Laparoscopica

Aberta

Aberta

Laparoscopica

Aberta

Laparoscopica

Aberta

Aberta

Aberta

Laparoscopia

Histologia das

massas residuais

100% Necrose

Teratoma

100% Necrose

Teratoma

TCG viavel

100% Necrose

TCG viavel

100% Necrose

100% Necrose

Teratoma

Quimioterapia
consolidacao

1 ciclo de BEP

4 ciclos de BEP
1 ciclo de VIP +

4 ciclos de TIP

Protocolo BEP

Protocolo BEP

Estado

Vivo em remissao

completa

Vivo em remissao

completa

Morte de causa
tumoral

Vivo em remissao

completa

Vivo em remissao
completa

Morte de causa
tumoral

Vivo em remissao

completa

Vivo em remissao
completa

Vivo em remissao
completa

Vivo em remissao

completa

Sobrevida em
Meses

45

41

16

88

106

10

120

90

96

94
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N2 11 Laparoscopia 100% Necrose - Vivo em remissao 72
completa

N2 12 Aberta 100% Necrose - Vivo em remissao 64
completa

N2 13 Laparoscopia 100% Necrose - Vivo em remissao 96
completa

N2 14 aberta 100% Necrose - Vivo em remissao 66
completa

N2 15 Aberta Teratoma - Vivo em remissao 58
completa

N2 16 Aberta TCG viavel 2 ciclos de TIP Vivo em remissao 59
completa

N2 17 Aberta Teratoma - Vivo em remissao 57
completa

N2 18 Aberta Teratoma - Vivo em remissao 45
completa

N2 19 Aberta 100% Necrose - Vivo em remissao 36
completa

N2 20 Aberta TCG viavel 3 ciclos de TIP Morte de causa 25
tumoral

N2 21 Laparoscopica Teratoma - Vivo em remissao 29
completa

N2 22 Aberta 100% Necrose - Vivo em remissao 23
completa

N2 23 Aberta Teratoma - Vivo em remissao 23
completa

Ne 24 Aberta Teratoma - Vivo em remissao 24
completa

Ne 25 Aberta 100% Necrose - Vivo em remissao 9
completa

Ne 26 Aberta TCG viavel - Vivo em remissao 11

completa

BEP: Bleomicina, etoposide, cisplatina; VIP: vinblatina, ifosfamida, cisplatina; TIP: paclitaxel,
ifosfamida, cisplatina.

A sobrevida, em meses, estabeleceu-se desde a data da orquidectomia até a data da
ltima consulta realizada, com uma média de 54 + 33,1 meses (Limite 9 e 120 meses).
Foram contabilizadas 3 mortes (11,5%), todas de causa oncolégica.

A remissao completa foi observada em 94,4% de doentes com TCGNS e em 75,0% de
doentes com TCGS, sendo que 88,5% dos doentes que realizaram esta cirurgia

permanecem Vivos.
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Tabela 5: Sobrevivéncia dos doentes: comparacéo entre TCGNS e TCGS.

Vivos em
o
ToaNsToGs | Mol | Moredecmuss | remissso Percentagemde
9 completa
TCGNS 18 1 17 94,4%
TCGS 8 2 6 75,0%
TOTAL 26 3 23 88,5%
TCGNS: tumor de células germinativas ndo seminoma; TCGS: tumor de células germinativas
seminoma.
Fungéo de sobrevivéncia
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier para sobrevivéncia global nos doentes submetidos a LNRP.

SbrvM — Sobrevida em meses.
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Figura 2: Curva Kaplan-Meier para sobrevivéncia nos TCGNS e TCGS.

TCGNS: Tumor de células germinativas nao seminoma; TCGS: tumor de células germinativas

seminoma; SbrvM: sobrevida em meses.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A Linfadenectomia Retroperitoneal € uma técnica cirurgica que pode ser realizada como
parte da abordagem primaria das neoplasias testiculares ou em doentes com massa
residual retroperitoneal apos quimioterapia. O nosso centro passou a ser Centro de
Referéncia Nacional a partir de 2019, o que levou a um incremento e centralizagcédo das
LNRP, com o encaminhamento de casos complexos para este centro hospitalar

especializado e de grande volume.

O objetivo deste trabalho consistia em identificar, apresentar os resultados oncolégicos
e caracterizar a populagao de doentes com tumor de células germinativas testicular que

foram submetidos a esta intervencéo cirurgica.

Obtivemos um total de 26 Linfadenectomias, com 88,5% a serem realizadas poés-
Quimioterapia, o que vai ao encontro do panorama europeu, uma vez que as diretrizes
da Associacdo Europeia de Urologia privilegiam a realizagdo de ciclos de QT nos
tumores metastaticos de células germinativas e a LNRP para ressec¢ao tumoral residual

apos a quimioterapia, nos seminomas se >3 cm e nos ndo seminomas se >1cm.??

Foram realizados em Portugal estudos semelhantes a este e expostos em congressos
portugueses, nomeadamente: no IPO (Instituto Portugués de Oncologia) de Lisboa,
durante o periodo de 3 anos (2016-2018) em que foram submetidos a linfadenectomia
retroperitoneal 24 doentes; no IPO de Coimbra, com uma revisao casuistica de todos
os TCG testiculares durante o periodo de 2004-2012, em que foram tratados com LNRP
8 doentes; e no CHUSJ (Centro Hospitalar e Universitario Sdo Jodo) com uma reviséo
das complicagdes da linfadenectomia entre 2008 e 2013, num total de 19 doentes

submetidos a esta cirurgia.?*2°

Comparando os 4 centros hospitalares, verificou-se, em unanimidade, uma tendéncia
muito superior de TCGNS a serem submetidos a Linfadenectomia Retroperitoneal, indo
ao encontro do descrito na literatura, que refere que aproximadamente dois tercos dos
TCGNS, por serem mais agressivos, apresentam metastizacao retroperitoneal no

momento do diagnéstico.®

Um estudo retrospetivo em centro de alto volume, o maior centro do Reino Unido, com
uma meédia de 35 linfadenectomias por ano, também se propds a rever os resultados da
LNRP-PQ entre julho de 2012 e setembro de 2018. Contou com um total de 178

procedimentos, sendo que 31 foram re-operagoes.'
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De acordo com a literatura, a taxa geral de complicagbes da LNRP-PQ varia entre 4-
35%, com os seminomas a apresentarem a maior taxa de complicacbes e de

procedimentos acompanhantes.’

Na nossa populagéo, 26,9% dos doentes tiveram complicagdes peri-operatorias, sendo
que as de alto grau (Clavien Dindo IlI-IV) ocorreram em 11,5% dos pacientes, dados
que conseguem ser inferiores ao intervalo relatado na literatura, que varia entre 12-
19%.2° No estudo realizado no Reino Unido, 48,3% dos pacientes apresentaram
complicagdes dentro de 60 dias, com 7,3% destas complicagbes a serem classificadas

Clavien Dindo grau Ill-IV."?

No que diz respeito a necessidade de realizagao de procedimentos acompanhantes, o
mesmo estudo' refere que 24,7% dos pacientes necessitou de 1 ou mais
procedimentos  cirdrgicos adjuvantes, incluindo nefrectomia em 12,4%,
ressecao/reconstrugao vascular em 5,6% e ressecéao visceral em 2,8%. No nosso caso,
houve uma menor necessidade de realizar procedimentos acompanhantes, em 15,4%
dos individuos, com a nefrectomia a ser também o mais frequente, em 7,69%. Neste
sentido, constata-se que somos um centro poupador de o6rgado, visto que nos
aproximamos do limiar inferior das taxas de nefrectomia descritas na literatura (5-
22%).13

Contrariamente ao que seria de esperar, verificamos que a maioria das complicacdes e
dos procedimentos acompanhantes ocorreram em pacientes com TCGNS (19,2% dos
nao seminomas vs 7,69% dos seminomas). Em nenhum seminoma foram realizados
procedimentos acompanhantes, ao passo que em 15,4% dos ndo seminomas estes

foram necessarios.

As lesdes vasculares foram as complicagdes intraoperatérias mais frequentes, pela
proximidade dos ganglios retroperitoneais aos vasos abdominais, tendo ocorrido em
19,2% dos pacientes, corroborando os dados internacionais.! Estas complicagdes néo
tiveram traducao clinica, na medida em que as lesdes foram rafiadas no mesmo tempo

operatorio da LNRP.

A maioria dos pacientes (46,2%) evidenciou necrose total na avaliacao histolégica das
massas ressecadas, semelhante ao que € mencionado em estudos internacionais,® ao
passo que, no IPO de Lisboa, o histotipo predominante foi o teratoma (50%), >* assim
como no centro de alto volume do Reino Unido, com 62% das massas ressecadas a

apresentarem teratoma.™
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Constatamos, ainda, que massas residuais de maior tamanho se associam a uma maior
taxa de procedimentos adicionais durante a cirurgia e que a histologia destas é
predominantemente TCG viavel ou teratoma. Correlagdes semelhantes foram
identificadas num estudo retrospetivo em 2 centros universitarios de alto volume na

Suica.’

De ressalvar a elevada taxa de sobrevida livre de doenga: 88,5% de sobrevida global;
94,4% nos TCGNS; e 75,0% nos TCGS. Taxas semelhantes foram descritas no estudo

do Reino Unido, com uma sobrevida global de 89%."

Nenhuma mortalidade peri-operatéria foi observada na nossa série, uma vez que as trés
mortes descritas, apesar de causa oncoldgica, ocorreram em 4, 5 e 9 meses apés a
LNRP, o que esta em conformidade com relatos recentes,’! pelo que se pode inferir que
a mortalidade perioperatoria é excecionalmente rara na LNRP-PQ.

Da comparagéao efetuada dos nossos resultados com estudos semelhantes nacionais e
internacionais, podemos concluir que no nosso centro, durante este periodo, se
obtiveram excelentes resultados oncologicos e taxas de morbilidade e complicagdes
muito semelhantes aos descritos internacionalmente. Assim, estes dados suportam que
cirurgias de grande complexidade como é o caso da linfadenectomia retroperitoneal
devem ser preferencialmente realizadas em centros especializados com equipas

multidisciplinares, com vista a melhores resultados.

Apontamos como limitacbes deste estudo: o baixo niumero de doentes da amostra
(n=26), que implicou uma analise estatistica sobretudo descritiva; o tipo de estudo
retrospetivo, visto que dependemos de relatos cirtrgicos descritos e de diarios clinicos
que nem sempre relatam toda a informacéo, pelo que alguns eventos adversos e
complicacbes podem ter sido perdidos ou classificados de forma inadequada; e a
dificuldade de classificacdo e interpretacao da escala Clavien-Dindo, principalmente na

distingdo entre os graus | e Il.

Consideramos essencial que, no futuro, seja possivel a realizacdo de estudos
prospetivos em doentes submetidos a linfadenectomia retroperitoneal como parte
integrante do tratamento do tumor do testiculo metastatico, bem como de uma
classificagdo mais objetiva e uniforme das complicagbes cirurgicas relatadas, com o
objetivo de facilitar a definicdo das mesmas e, consequentemente, a sua comparacao

entre diferentes instituicdes ou estudos.
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Antes de preencher este formulario, leia atentamente as respetivas instrugdes de preenchimento
Todos os campos sd@o de preenchimento obrigatério

1. IDENTIFICACAO DA EQUIPA DE INVESTIGACAO

1.1 IDENTIFICAGAO DO(A) INVESTIGADOR(A)

Nome (completo): I MARIANA BRANDAO DE MELO VAZ PINTO

Morada: | QUINTA DAS CARVALHAS-URRO
C.Postal: | 4540 | - | 642 | Localidade: | AROUCA
Telemoével: I 919962423 I Endereco de e-mail: I marianapb2010@gmail.com

1.2. IDENTIFICAGAO DO INVESTIGADOR COORDENADOR / ORIENTADOR (se aplicdvel)

Nome (completo): | Belmiro Ataide da Costa Parada

Telemével: | 919976379 | Endereco de e-mail: | paradabelmiro@gmail.com

1.3. IDENTIFICAGAO DO(S) CO-INVESTIGADOR(ES) /CO-ORIENTADOR (se aplicavel)

Nome (completo): | Edgar Miguel Calvo Loureiro Tavares da Silva

Telemével: | 966722274 | Endereco de e-mail: | edtavares@fmed.uc.pt

Nome (completo): | Rui Jorge Gongalinho Almeida

Telemoével: | 912663415 | Endereco de e-mail: | ruigoncalinhoalmeida@gmail.com

Nome (completo): |

Telemével: | | Endereco de e-mail: |

Nome (completo): |

Telemével: | Endereco de e-mail:

1.4. IDENTIFICAGAO DO PROMOTOR

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

2. IDENTIFICACAO DO PROJETO

Titulo do projeto: LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL EM TUMORES DO TESTICULO METASTIZADO:
ANALISE RETROSPETIVA DOS DOENTES TRATADOS NO CENTRO HOSPITALAR E
UNIVERSITARIO DE COIMBRA

Tipo de estudo: ESTUDO CLINICO RETROSPECTIVO SEM INTERVENGCAO
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Finalidade do estudo:

PROJETO ACADEMICO — TRABALHO FINAL DO MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Servigo(s) onde o projeto sera executado:

Servigo de Urologia e Transplantagdo Renal do CHUC

Existem outros centros, nacionais ou ndo, onde a mesma investigacdo sera feita?
e [ sSim XNio

Em caso afirmativo indique qual/quais:

NAO APLICAVEL

3. JUSTIFICAGAO CIENTIFICA DA INVESTIGACAO

O tumor do testiculo é considerado uma neoplasia pouco frequente, representando apenas 1% dos casos de
tumores no sexo masculino. No entanto, a sua relevancia deve-se, essencialmente, ao facto de ser uma doenga com
maior incidéncia na populagdo jovem, sendo a neoplasia mais comum entre os 15 e os 35 anos de idade.

Tem como taxa de sobrevivéncia aos 5 anos cerca de 95%, se doenga localizada. No entanto, em cerca de 10% dos
pacientes, as manifestagdes iniciais podem dever-se a metastizagdo da doenga, sendo os ganglios linfaticos
abdominais retroperitoneais um dos locais mais frequentemente afetado. Nestes casos, a sobrevida aos 5 anos
chega a ser inferior a 40%. E por esta razdo, que a linfadenectomia retroperitoneal é um componente importante
do tratamento multimodal do tumor do testiculo, em determinados estadios da doenga. Pode ser realizada como
uma técnica primaria para estadiamento ou para tratamento de metdstases. Mais frequentemente é realizada
como um procedimento pdés quimioterapia para remogdo de massas residuais. Contudo, ndo é uma técnica isenta
de riscos. Um dos riscos poés-operatérios mais frequentes é o de anejaculagdo, situagdo que se torna mais
importante por se tratar de doentes em idade jovem. Além disso, em séries internacionais, nos casos de remogdo
de massas residuais, estdo descritas taxas elevadas de procedimentos acessodrios relevantes, necessarios ao
tratamento oncoldgico dos doentes, como nefrectomias ou excisdo de grandes vasos do retroperitoneu (aorta/veia
cava) e sua substituicdo por proéteses vasculares.

O CHUC é um dos centros de referéncia a nivel nacional para o tratamento de tumores do testiculo. Sdo
referenciados para este centro todos os tumores do testiculo da regido centro do pais. Torna-se, assim, necessario,
proceder a analise da experiéncia do Centro de Referéncia e sua comparagdo com séries nacionais e internacionais.

4. PARTICIPANTES ABRANGIDOS NA INVESTIGACAO

4.1. Grupo de estudo

Numero: Aprox 30

Critérios de inclusdo/exclusdo utilizados:

Doentes do sexo masculino, com mais de 18 anos, com neoplasia de células germinativas do testiculo comprovada
histologicamente, submetidos a linfadenectomia retroperitoneal como parte do tratamento de tumor de células
germinativas do testiculo no Servigo de Urologia e Transplantagdo Renal do CHUC, no periodo compreendido entre Janeiro

de 2000 e Dezembro de 2022

Indique como se processara o seu recrutamento:

O RECRUTAMENTO SERA SEQUENCIAL, REALIZADO PELO INVESTIGADOR, ATENDENDO AOS CRITERIOS DE INCLUSAO E
EXCLUSAO PREVIAMENTE MENCIONADOS, ATRAVES DOS REGISTOS CLINICOS DOS DOENTES DIAGNOSTICADOS E TRATADOS

NO SERVICO DE UROLOGIA E TRANSPLANTACAO RENAL DO CHUC.

4.2 Grupo de controle

Numero:

Mod.CE_01/10 — FormularioCE_V.05.22 CE-FMUC 2/8
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Critérios de inclusdo/exclusdo utilizados:

| NAO APLICAVEL

Indique como se processara o seu recrutamento:

| NAO APLICAVEL

4.3. Especifique se o estudo abrange gravidas, maiores incapazes e/ou menores de idade:

I NAO ABRANGE 0OS GRUPOS MENCIONADOS

5. OUTROS DADOS SOBRE O PROJETO

a) A Investigagao envolve a realizacdo de exames complementares?
e [ Sim XNio

- Em caso afirmativo, por favor, indique:

Tipo: | NAO APLICAVEL

Frequéncia: | NAO APLICAVEL

Especifique se estes procedimentos sdo feitos | NAO APLICAVEL
especialmente para esta investigagdo ou sdo executados
no ambito dos cuidados médicos habituais a prestar aos

doentes:

b) A Investigagdo proposta envolve Questionarios?

e [ Sim XNido

- Em caso afirmativo, por favor, indique:

A quem s3o feitos? | NAO APLICAVEL

Como s3o aplicados? | NAO APLICAVEL

(NOTA: Junte 1 exemplar do questiondrio que serad utilizado).

c) A lnvestigacdo proposta envolve outros procedimentos?

e [ Sim X Nio

- Em caso afirmativo, por favor, indique:

Tipo: | NAO APLICAVEL

Frequéncia: | NAO APLICAVEL

Especifique se estes procedimentos sdo feitos | NAO APLICAVEL
especialmente para esta investigagdo ou sdo executados
no ambito dos cuidados médicos habituais a prestar aos

doentes:

6. DESCRICAO RESUMIDA DO PLANO E METODOLOGIA DE INVESTIGACAO

Apds as necessarias autorizagdes sera obtida uma lista de doentes submetidos a linfadenectomia retroperitoneal por tumor
de células germinativas do testiculo. Os dados relativos a cada individuo serdo recolhidos através dos registos clinicos

eletrénicos e em suporte em papel
A investigagdo decorrera da seguinte forma:

1. Pedido de listagem ao gabinete de estatistica do CHUC, dos doentes do sexo masculino, com mais de 18 anos, com
o diagéstico de tumor de células germinativas do testiculo, submetidos ao procedimento de linfadenectomia

retroperitoneal

Mod.CE_01/10 — FormularioCE_V.05.22 CE-FMUC
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2. Consulta dos processos clinicos (em formato electrénico e de papel)
3. Recolha dos dados clinicos
a. Caracteristicas do doente
i. ldade no momento do diagndstico
ii. Idade a data da linfadenectomia retroperitoneal
b. Caracteristicas da doenga e do tratamento
i. Data do diagndstico
ii. Lateralidade do tumor
iii. Data da orquidectomia radical
iv. Marcadores tumorais pré e pds-operatorios
v. Fase da doenga —estadio TMN
vi. Histologia do tumor primario
vii. Tratamento sistémico — tipos, datas de inicio, datas de fim, nimero de ciclos realizados, linhas
terapéuticas usadas
viii. ComplicagGes da quimioterapia — complicagdes agudas (neutropenia febril, intolerancia ao
tratamento, ..) e complicagbes a longo prazo (toxicidade pulmonar, insuficiéncia renal,
neuropatia periférica, ...)
ix. Recidiva tumoral — data, localizagdo, tratamentos realizados
x. Data de morte
xi. Causa de morte
c. Caracteristicas relacionadas com a linfadenectomia retroperitoneal
i. Datadacirurgia
ii. Dias de internamento
iii. Imagiologia pré-operatdria realizada — TC TAP e PET-FDG e seus resultados (tamanho,
localizagdo e padrdes de captagdo de contraste/radiofarmaco)
iv. ComplicagGes operatdrias e no perioperatério
v. Procedimentos acompanhantes (nefrectomia, excisdo de grandes vasos do retroperitoneu,
reconstrugdo vascular)
vi. Template da linfadenectomia
vii. Via de abordagem — aberta/laparoscépica
viii. Complicagdes a longo prazo —lesdes nervosas, anejaculagdo
ix. Histologia das massas residuais
X. Necessidade de quimioterapia de consolidagdo apds a linfadenectomia
4. Tratamento e andlise estatistica dos dados obtidos
a. As varidveis continuas serdo avaliadas se a sua distribuicdo é normal ou ndo normal por histograma,
assimetrias e curtoses. Se apresentarem distribuicdo normal serdo descritas com recurso a média e
desvio padrdo e serdo comparadas entre grupos usando o teste ANOVA. Se apresentarem distribuicdo
ndo normal serdo descritas com a mediana e percentil 25 e 75 e serdo comparadas entre grupos através
do teste Kruskal-wallis.
As variaveis categdricas serdo apresentadas utilizando frequéncias absolutas e serdo comparadas entre
grupos utilizando o teste qui-quadrado ou as suas variantes, conforme indicado.
A sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e duragdo do tratamento serdo analisadas através de
analise de sobrevida.
A andlise sera feita através do programa informatico IBM® SPSS® Statistics versdo 26 e considera-se
como estatisticamente significativo qualquer p<0,05.
5. Escrita do texto do projecto de mestrado com comparagdo dos resultados obtidos no CHUC com o cendrio
internacional.

7. AVALIACAO DE RISCO/BENEFICIO

Que riscos ou incomodos podem ser causados aos participantes pelo estudo?

Nenhum, uma vez que se trata de um estudo retrospecto observacional

Que beneficios imediatos poderdo advir para os participantes pela sua anuéncia em participar no estudo?

Nenhum, uma vez que se trata de um estudo retrospecto observacional
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8. PROTECAO DE DADOS DOS PARTICIPANTES

Medidas tomadas para assegurar a protegdo de dados.
8.1 Responsavel pelo tratamento de dados

Nome (completo): | MARIANA BRANDAO DE MELO VAZ PINTO |

Telemovel: ‘ 919962423 Endereco de e-mail: | marianapb2010@gmail.com ‘

8.2. Categoria de Dados Pessoais

Identifique todos os dados pessoais e/ou especiais a que pretende ter acesso:

O
O

o

O O O O O O

O
O
O

O
O
o

(¢]

O O O O O

e  Caracteristicas do doente

Idade no momento do diagndstico
Idade a data da linfadenectomia retroperitoneal

e  Caracteristicas da doenga e do tratamento

Data do diagndstico

Lateralidade do tumor

Data da orquidectomia radical

Marcadores tumorais pré e pés-operatorios

Fase da doenca — estadio TMN

Histologia do tumor primario

Tratamento sistémico — tipos, datas de inicio, datas de fim, nimero de ciclos realizados, linhas
terapéuticas usadas

ComplicagGes da quimioterapia — complicagdes agudas (neutropenia febril, intolerancia ao
tratamento, ..) e complicagbes a longo prazo (toxicidade pulmonar, insuficiéncia renal,
neuropatia periférica, ...)

Recidiva tumoral — data, localizagdo, tratamentos realizados

Data de morte

Causa de morte

e  (Caracteristicas relacionadas com a linfadenectomia retroperitoneal

Data da cirurgia

Dias de internamento

Imagiologia pré-operatéria realizada — TC TAP e PET-FDG e seus resultados (tamanho,
localizagdo e padrdes de captagdo de contraste/radiofarmaco)

ComplicagGes operatdrias e no perioperatério

Procedimentos acompanhantes (nefrectomia, excisdo de grandes vasos do retroperitoneu,
reconstrugdo vascular)

Template da linfadenectomia

Via de abordagem — aberta/laparoscépica

ComplicagGes a longo prazo — lesGes nervosas, anejaculagdo

Histologia das massas residuais

Necessidade de quimioterapia de consolidagdo apds a linfadenectomia

8.3 Colheita/Recolha de Dados Pessoais

e Direta (ao proprio):
[ Presencial [ Porimpresso [OTelefone [ Inquérito on-line [J Outro (especificar):
e Indireta:

X Processo Clinico [ Registos de outras Instituicdes [ Familiares [ Outro
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(especificar):
8.4 Tratamento de Dados Pessoais

Indicar a forma como sdo armazenados ou gravados os dados recolhidos:

Todos os dados serdo recolhidos em registos pseudo-anonimizados e sem dados que permitam a identificagdo
do doente (morada, telefone, data de nascimento, ...). O plano de trabalhos consiste num levantamento Unico
dos dados, pelo que ndo é necessario guardar dados que permitam identificar os doentes.

8.5 Maedidas de seguranca
Indicar as medidas técnicas e organizativas adotadas para seguranga dos dados pessoais:
8.5.1.0 participante é identificado por cddigo especificamente criado para este estudo?
X Sim 0 Ndo
8.5.2. Em caso afirmativo, quem realiza a codificagdo dos dados?
X Investigador O Promotor [ Outro (especifique)

8.5.2. Onde ficam os dados pessoais tratados?

X numa base de dados / ficheiro do Investigador

[0 numa base de dados / ficheiro do Hospital ou Instituicdo

[ numa base de dados / ficheiro do Promotor

[0 numa base de dados / ficheiro fora da Unido Europeia
8.5.3. E criado um biobanco?
OSim  XNéo
8.5.4. Existe Comunicacdo de Dados Pessoais a terceiros?
OsSim XNéo
8.5.5. Existem Fluxos de Dados Pessoais transfronteiricos para fora da EU/EEE?
O Sim X' Nédo

8.5.6. Indicar o Prazo Maximo de Conservagdo dos Dados

24 MESES

9. CONFLITO DE INTERESSES

l NAO EXISTEM CONFLITOS DE INTERESSE A DECLARAR.

10. CONSENTIMENTO

A expressao do consentimento informado tera forma escrita, conforme a Lei.
Nota: Deverd juntar um exemplar do Texto de Consentimento Informado a assinar pelo participante ou
representante(s) legal(is).

Descreva resumidamente o contetido da informagao a transmitir ao participante:

Uma vez que o estudo tem como populagdo alvo doentes com tumores do testiculo submetidos a
procedimento cirurgico que, na grande maioria das vezes, é realizado em contexto de doenga avangada, com
baixa sobrevida a longo prazo, que o periodo de inclusdo é longo no tempo, é expectdvel que a maioria dos
doentes em estudo ja tenha falecido. Assim, pela expectativa que a maioria ja tenha falecido, vimos pedir
escusa de consentimento informado
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11. RELATIVAMENTE AO ESTUDO

a) Data prevista de inicio: :31/03/2023 Data prevista de conclusdo: 31/01/2024

b) Existe reembolso e/ou ressarcimento aos participantes

e Pelas deslocacdes: OSim XNao
e  Pelas faltas ao servico: [JSim X N&o

e  Pordanos resultantes da sua participagdo no estudo: [1Sim X N&o

c¢) Em caso afirmativo especifique a entidade que assume a responsabilidade pelo reembolso e/ou
ressarcimento das despesas:

| NAO APLICAVEL |

d) Existe um Seguro afeto a este Projeto de Investigagao (especifique):

| NAO APLICAVEL |

e) Do estudo resulta alguma espécie de beneficio financeiro ou outro para o investigador e/ou instituicdo?

[OSim XNso

Em caso afirmativo especifique: NAO APLICAVEL

Os dados obtidos constituirdo propriedade exclusiva de companhia farmacéutica ou de outra entidade?

OSim XNao
Em caso afirmativo especifique a NAO APLICAVEL
entidade:

TERMO DE RESPONSABILIDADE

Eu, abaixo assinado(a), declaro por minha honra, na qualidade de investigador, que as
informacg0es prestadas neste questionario sao verdadeiras.
Comprometo-me a respeitar o direito a privacidade e a protecao dos dados pessoais dos
participantes, vinculando-me ainda ao estrito cumprimento do dever de sigilo e de
confidencialidade a que me encontro legalmente obrigado.
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Declaro também que durante o estudo serdo respeitadas todas as disposi¢cGes legais em
vigor e as recomendacgdes constantes da Declaragdao de Helsinquia (1964 e subsequentes

revisdes) e da Organizacdao Mundial de Saude.

Data do pedido de aprovacdo: 23/03/2023

PARECER DA COMISSAO DE ETICA

(assinatura)

A Comissdo,

Reunido de / /
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06/02/24, 17:50 Gmail - Envio parecer CE_Proc. CE-058/2023_Mariana Pinto

M Gmall Mariana Melo <marianapb2010@gmail.com>

Envio parecer CE_Proc. CE-058/2023 Mariana Pinto

1 mensagem

Comissiao Etica - FMUC <comissaoetica@fmed.uc.pt> 21 de abril de 2023 as 08:37
Para: marianapb2010@gmail.com
Cc: paradabelmiro@gmail.com, edtavares@fmed.uc.pt, ruigoncalinhoalmeida@gmail.com

Exma. Senhora

Dra. Mariana Brandiao de Melo Vaz Pinto,

Cumpre-nos informar que o projeto de investigagao apresentado por V. Exa. com o titulo “Linfadenectomia retroperitoneal
em tumores do testiculo metastizado: andlise retrospetiva dos doentes tratados no Centro Hospitalar e Universitério
de Coimbra”, foi analisado na reuniio da Comissio de Etica da FMUC de 10 de abril, tendo merecido o parecer que a seguir

se transcreve:

“A Comissdo considera que se encontram respeitados os requisitos éticos adequados a realiza¢do do estudo, pelo

que emite parecer favoravel a sua realizacdo”.

Cordiais cumprimentos.

Helena Craveiro

Universidade de Coimbra * Faculdade de Medicina * STAG — Secretariado Executivo
Pdlo das Ciéncias da Satde ¢ Unidade Central Azinhaga de Santa Comba, Celas
3000-354 COIMBRA « PORTUGAL

Tel.: +351 239 857 708 (Ext. 542708) | Fax: +351 239 823 236

E-mail: comissaoetica@fmed.uc.pt | www.fmed.uc.pt

https://mail.google.com/mail/u/0/?ik=f1a4fa2f28&view=pt&search=all&permthid=thread-f:1763774313589803028&simpl=msg-f:17637743135898. .. 171



