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Controvérsias no Tratamento dos Estadios | e Il dos
Tumores de Células Germinativas Ndo-Seminomatosos do

Testiculo
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Introducado

O cancer de testiculo & uma doenca rara, sendo iden-
tificados 5000 casos novos por ano nos Estados Uni-
dos. Apesar de representar somente 1% 1 de todos os
tumores masculinos o cancer de testiculo tem sido ma-
téria de constante atencdo por varios fatores:

1. Ocorre num grupo etario bastante joverm com a maio-
ria dos pacientes apresentando de 15 a 35 anos de ida-
de.

2. Eumadas poucas neoplasias produtoras de marca-
dores séricos de facil identificacdo. Estes colaboram ndo
s6 no estabelecimento do diagndstico como também
na avaliacdo quantitativa em resposta ao tratamento.
3. E capaz de uma notavel transformacao bioldgica. Po-
de passar de um carcinoma metastéatico e agressivo, co-
mo o carcinoma embrionario, a um tipo ndo metastati-
co e de crescimento lento como o teratoma.

4. Acimade tudo é um cancer curavel na vasta maioria
dos casos através de diferentes modalidades de trata-
mento.

Patologia

Os tumores malignos de testiculo tém origem nas
células germinativas em 90 % dos casos. Johnson pu-
blicou dados obtidos de 2562 pacientes, de diferentes
séries, onde em média, 42 % dos tumores de testiculo

eram seminomas, 26% eram carcinomas embrionarios,
26% teratocarcinomas, 5% teratomas e 1%
coriocarcinomas?. Devido a uma particular sensibilida-
de dos seminomas a radioterapia, com consequéncias
Obvias ao seu manejo, € usual separar-se 0s tumores
de testiculo entre seminomas e nd0-seminomatosos.

Os marcadores séricos produzidos pelos tumores de
células germinativas ndo-seminomatosas (TCGNS) s&o
a alfa-fetoproteina e o beta-HCG. A alfa-fetoproteina é
encontrada nos hepatomas e nos tumores de células
germinativas ndo-seminomatosas do testiculo. Ali é pro-
duzida por células dos seios endodérmicos. E encon-
tradaem 70% dos casos de carcinoma embrionario ou
teratocarcinomas. A meia vida da AFP é de aproxima-
damente b dias. Desta forma se uma queda nos niveis
séricos de AFP n&o estiver ocorrendo, de acordo com
sua meia vida, no periodo pds-orquiectomia, doenca
metastéatica deve ser contemplada. A alfa-fetoproteina
ndo est4 jamais aumentada nos casos de seminoma.

O beta-HCG possui subunidades alfa e beta. A su-
bunidade alfa é similar as unidades alfa do LH, FSH e
TSH, com possibilidade de reacGes cruzadas ocorre-
rem nos testes de radioimunoensaio. A subunidade be-
ta difere daquela encontrada em outros horménios, sen-
do suaidenficacdo mais especificaao HCG, oferecen-
do assim grande utilidade ao manejo dos TCGNST. O
beta-HCG é encontrado por sua vez em torno de 40 a
60% dos TCGNST, com uma meia vida de 24h. Assim
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como a AFP, se apds orquiectomia os niveis séricos do
B-HCG néo estiverem diminuindo de acordo com sua
meia vida, doenca metastatica esta presente. A AFP
e/ou B-HCG estdo presentes em 85% dos pacientes
com céancer de testiculo.

Estadiamento

Os métodos utilizados para o estadiamento dos tu-
mores de testiculo incluem histéria, exame fisico, raio
X de térax, tomografiacomputadorizada de térax (TC)
e de abdome, AFP, B-HCG e LDH. A linfangiografia
de membros inferiores é obtida em alguns casos es-
peciais e ndo é considerada um teste de rotina no es-
tadiamento desta doenca.

O estédio | é a doenca limitada ao testiculo; o esta-
dio Il é a doenca presente no abdome. E subdividido
em estadio llaguando a doenca € microscoépica, detec-
tadvel somente por marcadores séricos positivos e com
TC de abdome e térax normais. O estadio llb apresen-
ta nédulos grosseiramente aumentados, identificaveis
na TC de abdome, mas o tumor ndo é palpavel. Esta-
dio llc representa massa abdominal palpavel. O esta-
dio lll indica a presenca de doenca acima do diafrag-
ma (como metéstases pulmonares ou supraclavicula-
res) assim como metéstases dsseas, hepaticas e cere-
brais.

O manejo do estadio | dos TCGNST

Se apos a orquiectomia o paciente apresentar raio
X de térax e TC de abdome negativos e marcadores sé-
ricos normais, € classificado no estadio . O tratamen-
to convencional para estadio | dos TCGNST tem sido
orquiectomia seguida de dissecc¢do dos linfonodos re-
troperitoneais (DLNRP). Esta abordagem produz curas
em torno de 100% dos casos3.

Com o advento dos métodos mais sofisticados pa-
ra o estadiamento, incluindo marcadores séricos, TC e
linfangiogramas, em paralelo a disponibilidade de qui-
mioterapia altamente eficaz, varios investigadores pas-
saram a questionar a necessidade da DLNRP obriga-
téria apds orquiectomia4.5.6.7. Nés nos propomos a re-
visar e criticar os dois métodos de tratamento.

A disseccado dos linfonodos retroperitoneais é um
procedimento extenso envolvendo a remocgado dos no-
dulos desde os hilos renais até a bifurcacdo das arté-
rias iliacas, podendo ou ndo também incluiraremocao
de linfonodos supra-hilares. O procedimento permite
o estadiamento patolégico e, de fato, 15a 35% dos es-
tadios clinicos | tornam-se estadios patoldgicos 119. A
cirurgia, quando executada por maos experientes, é se-
gura, com uma mortalidade praticamente ausente. A
maior complicacdo da DLNRP é aimpoténcia ejacula-
tdria, que afeta 70-100% dos pacientess.

A fim de exemplificar resultados desta cirurgia po-
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demos analisar os resultados de um estudo realizado
na Universidade de Indiana entre 1973 e 1978. Cento
e trinta e seis pacientes nos estadios | e || foram trata-
dos com orquiectomia e DLNRP. Ndo houve mortes se-
cundarias a cirurgia e o perfodo minimo de seguimen-
to foi de 2 anos. Sessenta e trés pacientes tinham doen-
cano estadio |. Houve 5 recidivasapds a DLNRP (7,9%).
Todos estes doentes receberam quimioterapia com
PVB = Adriamicina, entrando em remissdo completa,
estando curados. Setenta e trés pacientes foram encon-
trados no estadio patoldgico Il. Tais pacientes recebe-
ram terapia pés-operatdéria de acordo com os padrdes
daépoca. Assim 30 pacientes receberam 1 a2 anosde
manutencdo com actinomicina D. Treze outros doen-
tes receberam PVB e os 30 doentes restantes ndo re-
ceberam terapia alguma. Houve uma morte por can-
cer e outramorte por causa diversa. Somente 3 pacien-
tes recidivaram no retroperitonio (2,6 %) entre os 116
pacientes operados em Indiana. Dos pacientes com re-
cidiva 80% apresentaram doenca minima (marcado-
res séricos somente ou pequenas metastases pulmo-
nares)31,

Impoténcia ejaculatdria secundaria a DLNRP
apresenta-se como 0 maior problema nestes pacien-
tes jovens submetidos a cirurgia. Por causa disto os li-
mites do campo cirtrgico tém sido modificados em va-
rios centros médicos, de maneiraa limitar a disseccéo
e evitar o dano aos plexos simpaticos, fator causal da
impoténcia ejaculatériaapds a cirurgia. A disseccdo de
linfonodos retroperitoneais modificada é executadaem
pacientes com nddulos de aparéncia normal. Pacien-
tes com nodulos grosseiramente aumentados reque-
rem disseccdo radical.

DLNRP modificada preserva a ejaculacdo em
75-90% dos pacientes’213. Wissbach relata 36 pacien-
tes tratados desta maneira com recidiva de 12%, o que
nado é diferente das recidivas em pacientes tratados por
disseccio radical. Ainda neste estudo 75 % dos pacien-
tes ndo apresentaram problemas ejaculatérios’3.

Desde sua introducdo nos anos 70, quimioterapia
com cisplatinum é capaz de resgatar e curar 100% da-
queles doentes que recidivam com doenca minimall.
Por causa disto muitos autores tém se sentido segu-
ros em tratar pacientes com estadio | somente com or-
quiectomia e observéa-los cuidadosamente, sem outra
terapia45.614.1516,17_ Pizzocaro’ recentemente compilou
dados de varias séries de pacientes tratados sem
DLNRP. Tais pacientes eram estadiados com historia,
exame fisico, raio X de térax, TC de térax e de abdo-
me, linfangiografia e marcadores séricos. Apds a or-
quiectomia os pacientes eram seguidos mensalmen-
te durante o primeiro ano. A cada visita tinham um raio
X de térax, marcadores séricos e raio X de abdome até
o desaparecimento do contraste do linfangiograma, que
ocorriaem média entre 6 a 12 meses do exame. A par-
tirde entdo TCs de abdome eram obtidas a cada 2 me-
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ses. No segundo ano as visitas eram a cada dois me-
ses e TCs de abdome eram obtidas a cada 3 a 4 me-
ses.

Nos pacientes tratados com orquiectomia e obser-
vagdo as recidivas ocorreram em 16 a 40% dos casos,
em sua maioria presentes no retroperiténio. O tempo
de recidiva foi em média 4,7 meses apds a orquiecto-
mia, sendo 90 % dos casos observados nos primeiros
8 meses.

A maior critica aos trabalhos de observac3o é feita
ao curto periodo reportado. O periodo minimo de ob-
servagao variou de 2 a6 meses, que € mais curto que
o tempo requerido para o aparecimento de recidiva.
Quando o periodo de observacao foi estendido, a inci-
déncia de recidiva aumentou para até 40%. Um outro
fato importante é que muitas das recidivas ocorreram
com doenga volumosa no retroperiténio, apesar do se-
guimento sistematico e correto. E espera-se que alguns
destes doentes n&do sejam curados, o que fica dificil de
avaliar, pois varios dos pacientes em recidiva ainda re-
cebiam terapia por ocasido das pubticacées, ndo se sa-
bendo do resultado final do tratamento naqueles doen-
tes. Contudo, dentre os pacientes computados naque-
las séries, houve somente uma morte por doenca pro-
gressiva apos quimioterapia. Os demais pacientes es-
tavam ou em remissdo completa ou em tratamento.

Orquiectomia seguida por observacdo em pacien-
tes com estadio | € um método potencialmente peri-
goso se executado de maneira imperfeita. E formalmen-
te contra-indicado nos pacientes que ndo possam ter
entendimento do problema, que venham a ter segui-
mento incerto, ou que estejam sendo tratados em lo-
cais que ndo tenham fécil e pronta obtencdo dos mé-
todos laboratoriais necessarios para o seguimento.

Deve ser mais uma vez lembrado que a curade 100%
com quimioterapia é obtida naqueles doentes que re-
cidivam com doenga minima. Pacientes recidivando
com doenga volumosa, o que ndo é incomum no gru-
po tratado sem DLNRP, terdo uma maior mortalidade.

Finalmente se enfatiza uma vez mais que os resul-
tados aparentemente n&do desfavoraveis apresentados
nas séries ha pouco relatadas foram obtidas em cen-
tros médicos especializados, com uso de protocolos
rigidos, onde a obteng&do de tomografias computado-
rizadas, linfangiogramas e outros métodos laboratoriais
eram facilmente obtidos. Certamente o uso de orquiec-
tomia seguida por observagdo em préaticas privadas e
centros menores e menos equipados trara resultados
diferentes daqueles apresentados.

A filosofia de tratamento de TCGNS em estédio | na
Universidade de Indiana, considerada padrio também
em grande parte de outros centros, é de que estes pa-
cientes sejam tratados com orquiectomia seguida de
DLNRP, se possivel com técnica modificada. Esta abor-
dagem leva a indices de cura sem paralelo no tratamen-
to do céncer, com mortalidade muito pequena e evitan-

do-se terapia sistémica. Estadio patoldgico |l é pronta-
mente identificivel e trativel de maneira adequada com
DLNRP, que é curativa na grande maioria dos casos. A
esterilidade foi um problema de alta incidéncia no pas-
sado, mas o uso de dissecgdo modificada faz com que
ocorra somente numa minoria dos pacientes sem di-
minuir os indices de cura. As vantagens de seguir os
pacientes mensalmente com raio X de térax e marca-
dores séricos incluem a simplificacdo do método
mantendo-o seguro e mais barato, podendo ele ser fa-
cilmente executado na comunidade.

Quimioterapia adjuvante no estadio Il e TCGNST

O indice de recidivas ap6s DLNRP é proporcional ao
volume inicial de doenga no retroperiténio. Em pacien-
tes com estadio lla (doenca microscépica) o indice de
recidiva é de 25%; no estadio Ilb (mais de 6 metasta-
ses microscépicas ou nddulos aumentados entre
2-6cm) é de aproximadamente 40%, e no estadio lic
as recidivas variam entre 75 a 100 % 8. Devido 4 altain-
cidéncia de recidivas o estadio llc é tratado com qui-
mioterapia, ndo sendo foco desta discusso.

Emmuitos centros médicos os estadios llae llb tém
sido tratados com DLNRP seguido de quimioterapia ad-
juvante. Com a disponibilidade de terapia eficaz e ten-
do tais pacientes sido submetidos & dissecco retro-
peritoneal passou-se a questionar a necessidade de qui-
mioterapia adjuvante19.20,

Entre 1979 e 1985, 213 pacientes foram tratados no
“Intergroup Testicular Study”’, onde vérias instituicGes
colaboraram a fim de comparar quimioterapia adjuvante
versus observagdo com resgate quimioterapico por oca-
sido darecidiva pos DLNRP, em estddio Il. Cento e no-
venta e cinco pacientes foram considerados para ava-
liacao.

Todos os pacientes foram tratados com orquiecto-
mia seguida de DLNRP. Logo apds, os pacientes eram
casualmente assinalados a receber quimioterapia com
PVB ou VAB, versus observagido mensal com quimio-
terapia, sendo dada somente aos casos apresentando
recidiva. O tempo médio de seguimento foi de mais de
4 anos (2,5-5,5).

Noventa e sete pacientes foram designados a rece-
ber terapia adjuvante com PVB ou VAB, dependendo
dainstituicdo, a cada 4 semanas, por dois cursos. Seis
pacientes recidivaram (6 %). Destes, 5 nunca chegaram
a receber quimioterapia devido a recidiva logo apds a
cirurgia. O sexto paciente foi tratado com DLNRP mo-
dificada apesar de apresentar doenca metastética gros-
seira no retroperitdnio, em violagdo ao protocolo. Ele
recebeu PVB, mas posteriormente progrediu e morreu.

Noventa e oito pacientes foram seguidos sem tera-
pia adicional apés DLNRP. Quarenta e oito pacientes
(49%) recidivaram e, em sua maioria, receberam tera-
pia apropriada. Cinco pacientes morreram neste gru-
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po. O primeiro paciente recusou completar o tratamen-
to, dois outros tiveram progressao da doenca e os dois
restantes morreram de causas ndo relacionadas ao can-
cer de testiculo. Foram curados-93/98 pacientes.

Neste estudo 189/195 pacientes (97 %) estdo vivos e
sem evidéncia de doenca. Também ficou documentado
que dois cursos de quimioterapia adjuvante s&o altamente
efetivos na prevencdo de recidivas seguidas a DLNRP, em
estadios lla e lIb de TCGNST. Ao mesmo tempo se ob-
servou que, apesar do alto indice de recidiva no grupo
da observacao, aproximadamente 100% dos doentes sdo
resgataveis e curados por quimioterapia. N&o houve di-
ferenca significativa no indice de cura ou mortalidade cau-
sada por cancer entre os dois grupos.

Em condicdes de cirurgia, seguimento e quimiote-
rapia ideais, nos acreditamos que quaisquer das abor-
dagens, quimioterapia adjuvante ou observagcao com
quimioterapia na recidiva sdo métodos de tratamento
efetivos e equivalentes. Em nossa instituicdo o assun-
to é discutido em detalhes com o paciente pouco an-
tes de sua alta pos-DLNRP, sendo a escolha do méto-
do dada ao doente, dando-se ao mesmo tempo a cer-
teza que a cura ¢ esperada em 100% dos casos.

O cancer de testiculo € uma doenca fascinante pe-
las multiplas maneiras que pode se apresentar, propor-
cionando um desafio & equipe médica que aborda o pro-
blema. A cooperacéo interdisciplinar, a boa relagédo
médico-paciente com entendimento do processo e o
uso apropriado das eficazes taticas de tratamento, per-
mitem que sejam alcancados os altos indices de cura
nesta doenca, sem par na oncologia.
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