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Os tumores de testiculo avancados sao curaveis em
sua imensa maioria®. Mesmo os tumores recidivados
ainda tém uma chance de cura @.

Classicamente, eles sao divididos em dois subtipos
histol6gicos, seminomas e nio-seminomas®. Os
tumores nao-seminomatosos tém como caracteristica
a produgiao de marcadores tumorais (gonadotrofina
corionica (HCG) e alfa-fetoproteina (AFP) que podem
ser dosados no sangue e freqientemente sao usados
como parametros de diagnostico e prognoéstico. Em
até 10% dos casos os tumores seminomatosos podem
produzir HCG, usualmente em pequenas quantidades,
mas nao produzem AFP. Tumores com histologia de

seminoma, mas com AFP elevada, devem ser tratados
como nio-seminomatosos®.

Devido a esta peculiaridade, a classificacio TNM
leva em consideragio para estes casos também os
marcadores que sao um componente nao usual desta
classificagdo, denominados “S”, de sorolégico®.
Devido a sua histologia, os tumores de testiculo sao
parte de uma classificagao mais abrangente, chamada
de tumores de células germinativas, que sao o objeto
mais frequente de estudos clinicos.

O CoBEU, em sua 11* reunido, discutiu sobre estes
tumores e oferece as melhores evidéncias para uma
decisio clinica consciente.




—METODO

Para uma visao esquematica do método utilizado pelo
CoBEU, ver figura.

Uma revisao estruturada da literatura foi realizada
nas bases de dados do MEDI.INE, CENTRAL e
DARE, buscando identificar os estudos com desenho
metodologico mais adequado para responder as
questdes propostas. Para questdes sobre tratamento,
incluimos preferencialmente metanalises e estudos
randomizados. Para questdes de diagnostico,
incluimos estudos de acuracia que comparassem O
método em questao contra um padrao ouro. Apenas
em situagdes em que estes estudos com o melhor
desenho metodolégico nao existiam foi permitido o
uso de outros desenhos.

Para cada questao foi elaborado previamente um sumario
dos estudos. Este sumario foi enviado com antecedéncia
para cada um dos participantes, que puderam avaliat,
criticar e rascunhar suas proprias sugestoes. Durante
o encontro, cada um dos responsaveis apresentou seu
trabalho e foi feita uma discussao entre os membros, que
fizeram as modifica¢oes no texto que o grupo julgou
pertinentes. O texto final é resultado da concordancia
explicita de todos os membros.

Com base na qualidade das informagoes cientificas
disponiveis, uma recomendacao foi emitida com base
nos niveis de evidéncias (NE) e na concordancia entre os
membros do painel. Para questoes de tratamento, utilizamos
aadaptacao da classificacao do Centre for Evidence Based Medicine
de Oxford, reproduzida na tabela 1, com a correspondente
recomendacao proposta pela Associacao Médica
Brasileira (AMB), descrita previamente®. )Para
as questoes de diagnéstico, foram utilizados a
classificacao e graus de recomendacao do Centre for
Evidence Based Medicine de Oxford (tabela 2)®. O uso de
niveis de evidéncias permite que o leitor identifique
com facilidade qual a qualidade da informacao
cientifica sustenta as recomendagdes feitas pelos
especialistas. Uma recomendacao de nivel “A”
ou “B” ¢é baseada em estudos de alta qualidade
cientifica e deveria ser adotada na pratica médica
na absoluta maioria dos casos, salvo naqueles que
fujam do habitual. Ja uma recomenda¢ao com nivel
“C” ou “D” é baseada em informacdes cientificas
de qualidade menor e o julgamento do especialista
no cotidiano deve ter um papel mais preponderante
sobre adota-la ou nao.



1. Quais marcadores séricos na doenca
metastatica sao preditores de prognostico
(DHL, AFP, HCG e outros)? Com que
freqiéncia devem ser solicitados no
acompanhamento?

2. Ha indicacao de exames de imagem no
estadiamento e acompanhamentor? Para
quais pacientes? Em que intervalos devem
ser solicitados?

3. Ha indicacao de linfadenectomia? Ha
indicacao de resseccao de metastases?

Metodologia
do CoBEU

Ha indicacao de seguimento intensivo
para pacientes com metastases linfonodais
ressecadas?

Ha indicacdo de quimioterapia no
tratamento primario da doenga? Para
quais pacientes? Quais os agentes e 0s
esquemas mais utilizados e quais os
beneficios esperados?

Quando indicar, quais sao e quais oOs
resultados das terapias de resgate para
pacientes com doenga recidivadar
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Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendacgao de Oxford modificada para
questoes de tratamento com o correspondente grau de recomendagao da AMB

NE | Desenho do estudo Grau de recomendagao da AMB

1 | Revisdes sistematicas ou estudos | A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.

randomizados com casuistica

grande

2 | Estudos randomizados com A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.
casuistica pequena

3 | Estudos prospectivos nao B - Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.
randomizados

4 | Estudos retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos.

5 | Relatos de casos e opinides D - Publicagbes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendacgao de Oxford

simplificada para questdes de diagnéstico

NE | Desenho do estudo

Grau de recomendagao

1 Revisao sistematica de estudos de acuracia ou ao menos um estudo de
acuracia bem desenhado, com tamanho de amostra adequado.

A

Revisao sistematica de estudos de coortes ou ao menos um estudo
comparativo duplo-cego.

Estudo de acuracia onde o padrao ouro nao foi aplicado em todos os pacientes.

Estudo de acuracia onde o padrao ouro nao foi definido, ou onde os testes de
referéncia usados foram diferentes.

ajl A JOI N

Relatos de casos e opinides de especialistas.

B
B
C
D




1. Quais marcadores séricos na doenca metastatica sao
preditores de prognoéstico (DHL, AFP, HCG e outros)? Com
que frequéncia devem ser solicitados no acompanhamento?

Apés a introduciao de quimioterapia com cisplatina
para tumores de células germinativas dos testiculos
(TCGT) com metastases, verificou-se a existéncia de
pacientes com diferentes respostas terapéuticas ao
esquema padrao cisplatina, bleomicina e etoposideo
(PEB)®. Fatores prognosticos importantes foram
identificados por instituicdes pioneiras no tratamento
destes tumores: localizacao do tumor primario,
seminomas versus nao-seminomas, localizacio das
metastases e niveis dos marcadores tumorais’'¥.
Cada institui¢ao criou sua propria classificacao, uti-
lizada prospectivamente, para categorizar grupos de
pacientes e validar as terapéuticas atualmente em uso.
Para uniformizar estas informacoes foi criado em
1991 o “International Germ Cell Cancer Collaborative
Group — IGCCCG” que, baseado em dados vindos de
dez paises com mais de 5.000 pacientes portadores de
TCGT metastaticos, introduziu uma classificacao que
hoje ¢ utilizada universalmente (Tabela 1)!>19.

Na avaliacao de risco inicial, a andlise multivatiada dos
fatores prognosticos relacionados com a sobrevida
destes casos demonstrou que para os tumores nao-
seminomatosos, fatores adversos independentes incluem:
1. tumor primario no mediastino;

2. presenca de metastases viscerais extrapulmonares e
3. altos niveis de AFP - Alfa-feto proteina, HCG -
gonadotrofina coriénicahumana e DHL - desidro-
genase lactica>!?.

Para os tumores seminomatosos, o Unico fator adverso é
a presenca de metastases viscerais extrapulmonares, nao
existindo relacio com os marcadores tumorais!>'® (NE 2).
Os marcadores estao elevados em 80% dos pacientes
com TCGT metastaticos
seminomas (exceto AFP), e em quase todos aqueles

nao-seminomatosos €

com progndstico ruim™™? (NE 3). Utilizando-se esta
classificacao, a sobrevida mediana de cinco anos é de
90% para os pacientes com bom prognostico, 75%
para os intermediarios e 50% para os ruins®-*V.

Tabela 1. Classificagao internacional de risco prognéstico para TCGT metastatico'®

Prognéstico Seminomas

Nao-seminomas

e qualquer primario com auséncia de
metastases extrapulmonares

bom e AFP normal, quaisquer HCG e DHL

e Primario de testiculo ou retroperitdénio

e auséncia de metastases extrapulmonares
e AFP <1.000 ng/ml

¢ HCG < 5.000 ml U/mi

e DHL < 1.5X valor normal

e qualquer primario com metastases
extrapulmonares

intermediario | ¢ AFP normal, quaisquer HCG e DHL

e primario testiculo ou retroperiténio

e auséncia de metastases extrapulmonares
e AFP 1.000 -10.000 ng/ml

¢ HCG 5.000 -50.000 ml U/ml

e DHL 1.5-10 X o valor normal

A meia-vida da AFP é de cerca de cinco a sete dias,
da HCG estd ao redor de 24 a 36 horas e é de um dia
para a DHL®*),

Apés o inicio da quimioterapia pode existir uma

pequenaelevacao temporaria dos marcadores tumorais.
O valor prognoéstico desta elevagao é controverso e
nio tem implicagdo pratica® (NE 3).

O tempo para a queda destes marcadores apods
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quimioterapia foi estudado em diversos estudos
retrospectivos. Inanc et al. demonstraram uma
sobrevida global estatisticamente maior nos pacientes
cujos niveis de AFP cairam para a metade do valor
inicial em até sete dias comparados com aqueles
que demoraram mais de sete dias. Nesse trabalho, a
velocidade da queda do HCG nao apresentou valor
prognostico independente® (NE 4). Em outro
estudo, a queda destes marcadores foi classificada
como satisfatoria (AFP <7 dias e HCG < 3,5 dias) ou
insatisfatoria (AFP > 7 dias e HCG > 3,5 dias). A analise
demonstrou que queda satisfatéria destes marcadores
acompanhou-se de maior resposta completa ao
tratamento (92% vs 62%) e maior sobrevida global
em dois anos (95% vs 72%)® (NE 4).

Estas diferencas sao mais evidentes nos grupos de
TCGT de pior risco. Em um estudo com 653 pacientes,
a dosagem dos marcadores foi obtida antes da
quimioterapia € apos trés semanas. Aqueles que tiveram
uma queda de AFP e HCG dentro do prazo estimado
pelos calculos feitos tiveram uma sobrevida global de
04% apds quatro anos, comparados com 38% daqueles
com queda inadequada destes marcadores (p < 0,001),
independentemente dos seus valores iniciais, da presenca
de metastases extrapulmonares e da localiza¢ao do tumor
ptimario (HR = 4,6; p = 0,002)*° (NE 2).

Entretanto, outros estudos demonstraram que somente
os altos valores de AFP e HCG antes do inicio da
quimioterapia indicam prognéstico adverso na resposta
terapéutica e que a velocidade de queda dos marcadores
ndo tem importancia prognostica”™” (NE 2).

DHL e sua isoenzima 1 (DHL-1) nao sdo especificas
para o tipo histolégico do tumor, mas sua elevagao
relaciona-se com o volume da neoplasia. Parece existir
uma relagao direta entre a elevagao destes marcadores
com pior prognostico e menor sobrevida. Em analises
multivariadas, DHIL.-1 normal apresentou um valor
preditivo positivo para sobrevida de cinco anos de
100%, comparado com 81% para DHL, 75% para
AFP e 77% HCG® (NE 3). Esses resultados ainda

precisam ser confirmados por outros estudos antes de
serem adotados na pratica clinica.

No periodo de quimioterapia, AFP, HCG e DHL sio
geralmente solicitados antes do inicio, semanalmente e
sempre antes de cada novo ciclo terapéutico®**29,
Pacientes com marcadores normalizados apos
quimioterapia devem ser seguidos em curtos intervalos
de tempo. Quimioterapia de salvamento deve ser
iniciada somente se houver aumento inequivoco
destes marcadores®?) (NE 4).

Por outro lado, a elevagao persistente dos marcadores
tumorais durante o tratamento com PEB deve ser
considerada como falha terapéutica, mesmo que
inexistam evidéncias de progressio radiologica; nesta
situagao, os pacientes devem ser tratados imediatamente
com quimioterapia de salvamento™” (NE 4).

Uma grande elevagao dos marcadores no primeiro
més de tratamento seleciona um grupo de pacientes
de prognostico muito ruim e com sobrevida inferior a
trés anos®? (NE 2).

Existindo progressao tumoral radiologica e queda
dos marcadores, deve-se suspeitar da teratoma em
crescimento® (NE 3).

O papel do p53, bax, enolase e outros marcadores

tumorais ¢ indefinido®?.

Recomendacao do CoBEU

*  Deve-se solicitar AFP, HCG e DHL para os
pacientes com TCGT metastaticos, pois o nivel
destes marcadores tem valor prognostico e relagao
direta com a sobrevida global (NE 2; GR A).

e AFP, HCG e DHL devem ser solicitados antes
do inicio da quimioterapia e sempre antes de cada
novo ciclo terapéutico (NE 4; GR C).

* Em caso de elevagao persistente dos marcadores
tumorais durante o tratamento quimioterapico,
deve-se mudar o esquema de quimioterapia

mesmo que inexistam evidéncias de progressao
radiolégica (NE 4; GR C).



2. Ha indicacao de exames de imagem no estadiamento e
acompanhamento? Para quais pacientes? Em que intervalos
devem ser solicitados?

Os métodos de imagem usados na doenga avancada

devem ser capazes de:

1. Confirmar a presenca e volume de linfonodos ret-
roperitoneais existentes.

2. Detectar lesdes viscerais intra-abdominais.

3. Avaliar a existéncia de lesdes pulmonares e outras
lesbes metastaticas.

Estes dados, associados aos marcadores B-HCG e
AFP e DHL sio uteis na identificacio do grupo de
risco tumoral e instituicao da terapia adequada. Em
caso de recidiva tumoral, os exames de imagem e 0s
achados histolégicos do tumor primario (ex.: presenca
de teratoma e/ou carcinoma embrionario, e invasio
linfovascular) permitem ainda antecipar a maior ou
menor possibilidade de existéncia de tumor residual
nas lesdes retroperitoneais. Estes dados devem orien-
tar quais pacientes, e com qual freqiiéncia, realizardo
acompanhamento mais intenso®.

Ultra-som

A ultra-sonografia testicular foi avaliada em uma série
de estudos retrospectivos na década de 80, em pacien-
tes portadores de massas retroperitoneais ou viscerais
de natureza indeterminada, ou em casos de elevagao
de B-HCG ou AFP sem massa testicular palpavel. Um
estudo analisou 3.019 exames realizados em pacientes
de 22 a 46 anos, por motivos como dor escrotal ou a
presenca de massa retroperitoneal, e concluiu por sua
utilidade nesta situacdo, detectando 15 tumores tes-
ticulares® (NE 4).

O uso de ultra-sonografia abdominal para avaliacio
de linfadenomegalia paraadrtica e paracaval nao ¢é re-
comendado por tratar-se de método operador-depen-
dente e com elevada taxa de resultados falsos-nega-
tivos, que podem atingir 70%°%*? (NE 4). Seu unico
uso aceito é no seguimento de pacientes com tumores
nao-seminomatosos (TNST) estadio Ila-IIb, que sub-
meteram-se a linfadenectomia retroperitoneal, quando
a recidiva no retroperitonio ¢ rara. Nesses casos, reco-
menda-se uma tomografia computadorizada inicial,

no final do 1° ano e acompanhamento subseqiiente
com o ultra-som® (NE 5).

Tomografia computadorizada (TC)
A TC apresenta sensibilidade de 70%-80% no diag-
noéstico de doenga metastatica retroperitoneal e medi-
astinal, permitindo o diagnéstico de linfonodos com
cerca de 1 cm. Cerca de 25% dos casos de estagio 11
sao subestadiados. A TC permite ainda imagem ad-
equada do espago retrocrural acima da crura diafrag-
matica, sede freqiiente de metastases. A T'C helicoidal
multislice ndo oferece superioridade em relagao a apa-
relhos convencionais®** (NE 4).

Um estudo retrospectivo analisou 143 tomografias
empregando cortes de 3 mm, medindo os linfono-
dos em seu menor diametro axial, o que resultou em
aumento da sensibilidade para 91%, e valor preditivo
negativo de 90%, no diagnostico de lesao metastatica.
O tamanho médio dos linfonodos no estadio 1I foi de
11 mm, contra 4 mm para linfonodos nao-metastati-
cos. A TC apresentou acuracia de 84% para nédulos
maiores que 8 mm. Deve ser salientado que linfadeno-
megalia detectada pela TC em local diferente da regiao
esperada de metastases (regides paracava e interaorto-
cava nos tumores a direita e paraadrtica esquerda para
lesGes a esquerda) nao mostrava presenca de tumor
quando ressecada, em 85% dos casos®™® (NE 4).

Uma outra utilidade da TC é no seguimento das me-
tastases retroperitoneais de tumores nao-seminomato-
sos (ITNST) tratados com quimioterapia. Atualmente,
nao existem critérios confidveis nesses casos para
se distinguir tumor ou teratoma maduro, de fibrose
e necrose. A taxa de falso-negativo varia entre 8% e
37%, mesmo avaliando-se o porcentual de regressio
das massas, tamanho da massa residual, nivel dos mat-
cadores pré-quimioterapia e presenca de teratoma no
tumor primario™ (NE 4).

Um estudo prospectivo analisou o maior diametro
transverso das metastases retroperitoneais na TC de
641 pacientes com massa residual antes e apds qui-

11
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mioterapia. Todos foram posteriormente ressecados
e o resultado anatomopatolégico comparado com os
achados da TC. Tumor residual (teratoma maduro ou
tumor nao-seminomatoso) fol raro na presenca de
lesGes menores que 10 mm. Portanto, nao ha utilidade
na ressec¢ao destas lesdes. A presenca de tumor resid-
ual fol mais freqiente quando houve menor redugao
nas massas com caracteristicas desfavoraveis no tu-
mor primario (teratoma ou elevagao dos marcadores
pré-quimioterapia)*’ (NE 1).

Os seminomas apresentam-se em estagio avangado
em 25% dos casos, e, ap0s institui¢ao de quimiotera-
pia, observam-se massas residuais em 56% a 78% dos
pacientes *. A TC é capaz de detectar lesdes > 1 cm,
e sobretudo as lesoes de retroperitonio > 3 cm, que
necessitariam de maior acompanhamento e/ou trata-
mento® (NE 2).

Radiografia do térax e TC do térax
A radiografia do térax pode detectar nédulos pulmo-
nares maiores que 5 mm, dependendo de sua localiza-
¢ao, enquanto a T'C de torax identifica lesdes maiores
que 3 mm® (NE 4). Uma extensa revisao indica que
no estadiamento do TNST avancado deve-se realizar
inicialmente em todos os casos uma TC do torax, pois
em cerca de 10% destes existirao lesdes subpleurais
minimas, nao visfveis na radiografia. Também a TC
toracica deve ser realizada nos casos de seminomas,
quando a TC abdominal evidencia doenga retroperi-
toneal®* (NE 4).

A recidiva no retroperitonio ¢é rara apos realizacao de
linfadenectomia retroperitoneal (LRP). Nestes casos,
o acompanhamento do térax deve ser mais intenso. A
recidiva toracica pode ser assintomatica, e a maioria
dos trabalhos cita a radiografia do térax como mé-
todo de elei¢ao para o seguimento. Um trabalho ret-
rospectivo realizado em 168 pacientes com TNST em
estadio inicial mostrou que recidiva tumoral ocorreu
em 42 deles, e em oito (19%) ela foi exclusivamente
intratoracica. A radiografia do térax demonstrou a re-
cidiva pulmonar em todos eles, e em apenas um dos

42 pacientes nao ocorreu elevagao de marcadores tu-
morais™® (NE 4).

O emprego da radiografia do térax no seguimento
¢ questionavel em casos de resposta completa apds
doenga metastatica disseminada, quando a TC do
torax pode ser mais adequada® (NE 4).

Como exame de seguimento, a TC do torax estaria
indicada em casos selecionados®*9 (NE 1).

Ressonancia Magnética (RM)

A RM oferece resultados semelhantes a TC no di-
agnostico de linfadenomegalia retroperitoneal, e
estudo comparativo com a TC mostrou que detecta
um maior nimero de metdstases apenas 0sseas €
hepaticas, mais raras em tumores de testiculo. Seu
uso em geral ¢ limitado devido ao custo e disponib-
ilidade de aparelhagem. Deve ser indicado quando
a TC abdominal tiver resultado inconclusivo ou for
contra-indicada devido ao contraste ou ao uso de
radiagdo. Nao ha indicagdo para seu uso sistemati-
co no estadiamento do cancer de testiculo avanca-
do®*" (NE 3).

PET Scan (Tomografia por

Emissao de Prétons)

O PET san tem sido avaliado em uma série de trabalhos
retrospectivos e comparativos com a TC abdominal®*V.
Um trabalho avaliou o estadiamento correto em 37
pacientes com TNST e seminomas, nos estadios I e
II. As taxas de sensibilidade para o PET e a TC foram,
respectivamente, de 70% e 40%, e de especificidade
100% e 78%“ (NE 2). No entanto, o exame tem
baixa sensibilidade, como a TC, para detectar lesdes
metastaticas menores que 1 cm ou a presenca de tera-
toma maduro, diferenciando-o de fibrose, uma vez
que o teratoma maduro tem menor metabolismo de
glicose®™. A conclusio é que o PET sz nido é um
exame util no estadiamento inicial desses pacien-
tes®) (NE 2).

Outro possivel uso do PET ¢ na avaliacio de mas-
sas residuais no retroperitonio poés-quimioterapia



de TNST. Um estudo com 50 pacientes mostrou
beneficio do PET na diferenciacao de fibrose e tu-
mor na massa retroperitoneal apenas se o tumor
primario nio contivesse teratoma®’ (NE 2). Hain
e cols. avaliaram 55 pacientes pos-quimioterapia e
com marcadores elevados, dos quais 47 apresenta-
vam massa residual na TC. O valor preditivo posi-
tivo (VPP) de 94% do PET foi similar aos marcado-
res, mas seu valor preditivo negativo (VPN) foi de
90%, superior ao dos marcadores. Esses mesmos
autores usaram o PET na avaliagdo de pacientes
com marcadores elevados, mas sem massas resid-
uais na TC, e reportaram um VPP de 92%, obtendo
ainda o beneficio de localizacio do tumor. O VPN
do PET nesta situacao foi de 50%, melhor que o da
TCP? (NE 2).

Nos seminomas, um estudo multicéntrico avaliou o
uso do PET para diagnéstico de massas retroperito-
neais pos-quimioterapia. O exame demonstrou a ex-
ata natureza de todas as 14 lesdes maiores que 3 cm, e
de 22 das 23 lesdes < 3 cm. A sensibilidade, especifi-
cidade, VPP e VPN nesta situacao foi de 89%, 100%,
100% e 97%, respectivamente. O PET foi considera-
do exame util nessa situagao(53) (NE 2).

Alguns trabalhos mostram que a acuracia do PET ¢é
menor se o exame ¢ feito nas primeiras duas sema-
nas pés-quimioterapia, e ele deve ser realizado apenas

apods esse petiodo®.

Outros exames
TC cerebral e cintilografia 6ssea devem ser realiza-
das em caso de suspeita clinica de metastases para
esses 6rgaos. TC ou RM cerebral esta indicada em
pacientes com TNST com metastases pulmonares
disseminadas®.
A maioria dos casos de recidiva acontece nos dois
primeiros anos apos o tratamento; portanto, os exam-
es de imagem devem ser mais freqiientes nesse perfo-
do. Recidivas tardias podem ocorrer apds cinco anos,
e seguimento anual é recomendavel para todos os pa-
cientes por longos periodos® (NE 4).

Recomendacao do CoBEU

* Para o estadiamento, a TC abdominal e toricica
sao os exames recomendados (NE 2; GR A).

* A RM esta indicada em casos de TC abdominal
inconclusiva ou contra-indicada (NE 3; GR B).

* Nao ha indicagao para o uso de PET sz no
estadiamento inicial (NE 2; GR A).

* O PET scan esta indicado na avaliacio das massas
residuais seminomatosas p6s-QT menores que 3
cm (NE 2; GR A).

* Nao existem estudos de boa qualidade sobre os
melhores esquemas de seguimento por imagem
nos pacientes com tumores de testiculo avangado.
Recomenda-se utilizar os consensos das Sociedades
de Urologia.

13



14

3. Ha indicacao de linfadenectomia? Ha indicacao de
resseccao de metastases?

Adenomegalia retroperitoneal
residual poés-quimioterapia

Tumores ndo-seminomatosos
A persisténcia de tumores retroperitoneais apos
quimioterapia e normalizacio dos marcadores
(AFP e beta-HCG)

linfadenectomia retroperitoneal (LRP) para retirada

tumorais tem levado a
das massas. O achado patologico do material retirado
pode ser necrose, teratoma ou tumor de células
germinativas viavel.

A maior série publicada até hoje, com 556 pacientes,
mostrou necrose em 45% dos pacientes, teratoma em
42% e catcinoma em 13%% (NE 2). A série mais recente,
com 205 pacientes, mostrou necrose em 56%o, teratoma
em 38% e carcinomas em 6% apenas® (NE 4).

Um estudo de 134 pacientes com idade média de 26
anos mostrou necrose em 52%, teratoma diferenciado
em 27% e tumor indiferenciado em 21%%” (NE 2).
Ao antigas,
mostravam uma distribuicdo aproximada entre

contrario das séries mais que
necrose, teratoma e carcinoma de 1/3 dos casos
em cada grupo® (NE 5), as séries atuais tendem
a mostrar uma distribuicao de 50%, 40% e 10%,
aproximadamente®” (NE 5).

Quando apds

marcadores tumorais se normalizaram e nao existe

a quimioterapia antiblastica os

mais massa residual nos exames de imagem, o
paciente deve ser apenas observado; contudo,
alguns recomendam ainda LRP, pois cerca de 20%
destes pacientes ainda terdo teratoma ou carcinoma
microscopico nos ndédulos® (NE 2).

Na presenca de massas residuais retroperitoneais
poOs-quimioterapia, a experiéncia tem demonstrado
que cerca de 40% dos pacientes apresentam apenas
necrose e poderiam ser poupados da cirurgia.
Contudo, estudos usando TC e PET-Scan falharam
em diferenciar entre os pacientes que apresentavam
apenas necrose e os que ainda possufam tumor
residual ou teratoma®Y (NE 2).

Existe ainda um outro grupo de pacientes que apos
a quimioterapia antiblastica apresentam massas
retroperitoneais e marcadores ainda positivos, mesmo
apos esgotar todas as possibilidades de tratamento
quimioterapico. Estes doentes refratarios podem ainda
ser curados pela chamada LRP de salvamento. Uma
série grande de pacientes assim tratados mostrou um
indice de cura de 30%“? (NE 4).

Pacientes com tumor ndo-seminomatoso com
remissao completa sorolégica ou radiografica, apos
QT primaria podem ser observados com seguranca
sem intervencao cirurgica, independente do volume
da massa tumoral. Aqueles com tumor primario sem
teratoma que obtém completa remissao sorologica e
remissao radiografica igual ou maior que 90% e nao
submetidos a ressec¢ao cirurgica tém um risco maior
de recorréncia. A decisio de operar estes pacientes
apos QT permanece complicada e controversa. As
opg¢oes incluem avaliacio radiologica seriada ou
resseccio cirurgica de massas persistentes® (NE 4).
Atualmente, a LRP poupando a enervagao simpatica,
e, portanto, a fertilidade, é rotina nos tumores nao-
seminomatosos de baixo grau. Uma experiéncia em
93 pacientes submetidos a LRP seletiva por massas
residuais retroperitoneais pos-quimioterapia mostrou
ejaculagio normal no pods-operatério em  76,5%
deles, com 109 gravidezes resultantes. A recorréncia
tumoral ocorreu em seis pacientes, porém em nenhum
deles foi retropetitoneal® (NE 4). Em outro relato
mais recente, entre 26 pacientes operados com LRP
seletiva, em todos os casos foi possivel preservar os
nervos esplancnicos macroscopicamente e em 22
houve preserva¢ao da ejaculagao anterégrada e trés se
tornaram pais®.

A linfadenectomia laparoscopica

(LRPL) também tem sido usada na persisténcia de

retroperitoneal

massas retroperitoneais pos-quimioterapia. Uma série
pequena relatou sete conversdes para aberta em nove
casos® (NE 4) e outra mostrou duas conversoes



em sete pacientes®” (NE 4). Niao foram publicadas
comparagoes randomizadas entre os dois métodos.
Um destes trabalhos mostrou 57% de complicagbes
em cirurgias em massas residuais com tamanho médio
de 1,9 cm® (NE 4).

A morbidade da LRP pés-quimioterapia ¢ maior
que a encontrada na LRP primaria. Uma larga série
de 603 pacientes relatou cinco mortes e 106 (18%)
complicagdes maiores na LRP pods-quimioterapia,
comparadas a 38 (8%) de complicagbes maiores e
nenhuma morte em 478 pacientes submetidos ao
mesmo procedimento primatiamente®® (NE 4).
Outra comparac¢ao mais recente foi realizada entre 150
pacientes submetidos a LRP pds-quimioterapia entre
julho de 2000 e julho de 2002 e 79 outros pacientes, de
similares caracteristicas clinicas, operados entre 1990
e 1992. Houve um total de complica¢oes/reoperacoes
em 44 de 150 pacientes (29%) no primeiro grupo,
comparados a 41 de 79 no segundo (52%), mostrando
o progresso realizado nos cuidados perioperatorios
nos ultimos anos® (NE 4).

Tumores seminomatosos

Nos tumores seminomatosos também tém havido
tentativas de remover massas residuais persistentes apos
quimioterapia e normalizacao dos marcadores tumorais.
Entre 55 pacientes com estas caracteristicas e massas
tumorais divididas em maiores ou menores de 3 cm de
diametro, 32 deles (58%) tiveram as massas ressecadas
e os demais 23 submetidos apenas a biopsia. Entre
os 27 pacientes operados com massas maiores que
3 c¢cm de diametro, seis tinham seminoma residual
e dois teratoma. Entre os 28 operados com massas
menores que 3 cm de diametro, todos tinham apenas
necrose. As massas bem definidas na TC foram
ressecadas em 78% dos pacientes, a0 passo que as
massas mal definidas foram passiveis de resseccao em
apenas 44% dos casos. A cirurgia nao foi de nenhum
beneficio quando as massas residuais tinham < 3 cm
de diametro™ (NE 2).

Em relato mais recente, com 27 pacientes submetidos
a resseccio de massas residuais de seminoma, foi
possivel completa remoc¢do das massas em 19 e
incompleta em oito. Células viaveis foram observadas
apenas nos tumotes com 3 cm de didmetro ou mais?
(NE 4).

O uso de PET san em 52 pacientes com seminoma
e massas residuais pos-quimioterapia foi altamente
preditivo de tumor residual. Todos os oitos scans
positivos e 42 entre 44 negativos se correlacionaram
bem com o desfecho clinico® (NE 2).

Resseccaodemetastasesresiduais
pos-quimioterapia

A maior série descrevendo a presenca de metastases
cerebrais em casos de tumor germinativo de
testiculos incluiu 44 pacientes, 42 com tumor nao-
seminomatoso e dois com seminoma. Entre eles,
18 (41%) ja apresentavam metdastases no momento
do diagnostico, quatro (9%) desenvolveram lesoes
cerebrais apds a quimioterapia antiblastica e 22
(50%) foram diagnosticados
cerebrais durante o tratamento quimioterapico.
A sobrevida global foi de 23% em trés anos apos
quimioterapia ou radioterapia, nenhum deles foi
operado™® (NE 2). Contudo, outro relato de 11
pacientes com metastases cerebrais, todos com lesao

com metastases

pulmonar disseminada, descreveu metastase unica
em oito e multiplas em trés. Todos foram tratados
com quimioterapia, cinco foram adicionalmente
irradiados e outros quatro também foram operados
com éxito (NE 4).

Os pacientes com metastases pulmonares sincronicas
ou metacronicas residuais apds quimioterapia sao
candidatos a ressecc¢ao das lesoes se isto for possivel.
Entre 117 operagoes realizadas em 104 pacientes
com estas lesoes foram realizadas segmentectomia
atipica em 066% deles, lobectomias em 15%,
segmentectomias anatomicas em 9%, pneumectomias
em 3% e linfadenectomia mediastinal em 66% e
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outras cirurgias nos demais. A cirurgia foi completa
em 80 e incompleta em 24. A mortalidade em 30 dias
foi de apenas 2%. A sobrevida em cinco anos foi de
59% neste grupo de doentes com doencga avancada”
(NE 4).

O exame anatomopatolégico dos espécimes obtidos
nas toracotomias nem sempre combina com os
obtidos na LRP realizada no mesmo paciente. Num
relato de 93 pacientes submetidos a toracotomia
por lesGes pulmonares residuais houve discordancia
na patologia em 27 (29%). Entre eles havia sete
de 59, com necrose apenas no retroperitonio, que
apresentaram teratoma ou carcinoma viavel nas
lesdes intratoracicas’ (NE 4).

Massas residuais cervicais podem ser operadas com
sucesso. Um relato de 16 pacientes que foram submetidos
a tresseccao de massas linfaticas cervicais mostrou
diferente resultado patolégico em sete (41%) comparado
ao obtido na LRP. Entre os 16, 13 tinham neoplasia
viavel, dez com teratoma e trés carcinoma viavel, e trés
apenas necrose. Todos aqueles com teratoma e um dos
trés com tumor germinativo persistente estao vivos apos
resseccio das lesdes™ (NE 4).

Recomendac¢des do CoBEU

Pacientes com tumores germinativos nao-

seminomatosos  metastaticos  tratados  com
quimioterapia antiblastica, persisténcia de massas
retroperitoneais acima de 1 cm e marcadores
tumorais normalizados devem ser submetidos a

linfadenectomia retroperitoneal (NE 4; GR C).

Para massas residuais de 1 cm ou menos, nao existe
suficiente evidéncia para qualquer recomendacio.

A LRP seletiva pode ser igualmente eficiente e poupar
a fertilidade natural dos pacientes (NE 4, GR C).

Nio se recomenda, at¢é o momento, a LRP
laparoscopica para a ressec¢do de massas
retroperitoneais residuais pela auséncia de estudos
adequados que comprovem a eficacia desta técnica.

A resseccao de massas residuais retroperitoneais de
seminoma pos-quimioterapia deve ser feita apenas
se tiverem 3 cm ou mais de diametro (NE 2 GR A).

A resseccao de metastases cerebrais, pulmonares ou
cervicais deve ser realizada em casos selecionados

(NE 4 GR ©).



4. Ha indicacao de seguimento intensivo para pacientes com
metastases linfonodais ressecadas?

Para pacientes com linfonodos retroperitoneais
comprometidos por neoplasia, exceto teratoma, e
diagnosticados na linfadenectomia retropetitoneal sio
propostas duas op¢oes de conduta: QT adjuvante ou
seguimento intensivo.

Estudo prospectivo randomizou 140 pacientes com
tumores nao- seminomatosos estadio clinico II com
marcadores negativos, comparando resultados da LRP
+ QT adjuvante (dois ciclos: cisplatina + bleomicina)
com a LRP como tratamento inicial, seguido de
QT na recidiva. O estadio patologico estabelecido
pela LRP foi ITA = 36%, IIB = 39%, 1IC = 3% e 1
— 23%; superestadiamento clinico). Estes resultados
comprovam a imprecisio do estadio clinico. Nos
pacientes estadio 1I, tratados sem adjuvancia, recidiva
ocorreu em 37%, enquanto entre os que receberam
QT adjuvante nio foi constatada em nenhum caso. A
sobrevida global dos pacientes estadio I, no entanto,
foi equivalente: 96% sem adjuvancia inicial e 98,3%
com adjuvancia” (NE 2).

Um estudo prospectivo nao randomizado, com 40
pacientes portadores de TGNST estadio clinico ITA
e IIB com marcadores negativos tratados inicialmente
com LRP e QT apenas quando havia sinais de recidiva,
apresentou os seguintes resultados apds seguimento
mediano de 26 meses (12-38 meses). A histologia
das metastases foi Ca embrionario em 31 pacientes
(77,5%), teratocarcinoma em oito e teratoma em
um; 35% apresentaram recidiva, sendo 31% estadios
ITA e IIB sem extensao extracapsular e 40% estadio
IIB com extensdao extracapsular. Nestes casos, a QT
(cisplatina, vimblastina e bleomicina) apresentou
respostas completas em 97,5% dos casos. Os autores
concluem que pacientes estadios ITA e IIB sem extensao
extracapsular podem ser tratados apenas com LRP e
resgatados pela QT em casos de recidiva”™ (NE 3).

A analise de um trabalho retrospectivo incluindo 453
portadores de TGNST estadios clinicos I e Il submetidos
a LRP objetivou comparar o estadio clinico inicial com
o patolégico, avaliar os indices de recidiva e os fatores

que orientaram QT complementar. Estadio patolégico
IIB e marcadores séricos elevados apds a orquiectomia
foram fatores significativos de recidiva/progressao.
Apenas 28% destes ultimos permaneceram livres de
doenga sem QT. Por outro lado, 90% dos IIA (pN1)
nao necessitaram de QT. Teratoma foi encontrado em
22% da amostra. Concluem que, excluindo pacientes
com estadio IIB ou com marcadores elevados pos-
orquiectomia, a LRP apresenta risco reduzido de
recidiva, sem necessidade de QT e, por estas razoes,
além da alta incidéncia de teratoma, este procedimento
deve ser escolhido como forma inicial de tratamento™
(NE 4).

Resultados de estudos  prospectivos
concluir que os indices de cura dos pacientes com
metastases retroperitoneais ressecadas sa0 expressivos,
principalmente no estadio IIA (75%), diminuindo
significativamente no estadio IIB (45%). Mostram,
ainda, que havendo recidivas, estas podem ser tratadas
com sucesso com QT, obtendo-se indices de sobrevida
semelhantes aos daqueles que receberam QT desde o
inicio”". Por estas razdes, a otientagio para pacientes
com metastases ressecadas estadio ITA éade observacao

permitem

com seguimento intensivo, instituindo-se a QT nos
casos de suspeita clinica de progressao pelo exame
clinico, imagenologico ou elevacio dos marcadores.
Nos estadios IIB e em pacientes com dificuldade de
seguimento,a QT adjuvante deve ser considerada. Dessa
forma, um contingente significativo de pacientes deixa
de receber QT desnecessatia, cujos efeitos adversos sao
significativos e os custos consideraveis” V.

Recomendacdes do CoBEU

* Pacientesportadoresdemetdstasesretroperitoneais
ressecadas ITA e marcadores séricos normais sao
candidatos a regime de seguimento intensivo (NE
2; GRA).

*  Pacientes com massas volumosas (= IIB) e/ou
dificuldade de seguimento devem ser tratados,
preferencialmente, com QT adjuvante (NE 2; GR A).
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5. Ha indicacao de quimioterapia no tratamento primario
da doenga? Para quais pacientes? Quais os agentes e os
esquemas mais utilizados e quais os beneficios esperados?

No inicio dos anos 70, o esquema quimioterapico com
a combinacao de cisplatina, vimblastina e bleomicina
(PVB) foi um dos primeiros a se mostrar efetivo no
tratamento das neoplasias metastiticas de testiculo®.
Esta combinacao, apesar de efetiva, apresenta niveis

de toxicidade elevados.

Em 1987, Williams e cols. publicaram o resultado
de um estudo randomizado com 261 pacientes com
neoplasia de testiculo, que receberam PVB ou um
esquema alternativo com cisplatina, bleomicina e
etoposide (vp-16) (PEB)®. Os pacientes que receberam
quimioterapia com PEB tiveram melhor sobrevida
livre de recafida com menos toxicidade. Desde entao
este esquema tornou-se padrio para o tratamento dos
tumores de testiculo (NE 2).

A bleomicina é fundamental no
tratamento quimioterapico?
Como a bleomicina é um medicamento que pode
induzir fibrose pulmonar em 10% dos casos e ser
fatal em 2%, alguns estudos foram realizados com o
objetivo de testar se esta droga poderia ser suprimida

do esquema PEB.

Ha pelo menos trés estudos publicados, comparando
o uso de PEB com EP (sem bleomicina). Todos estes
estudos foram realizados em pacientes com tumores
considerados como de “bom prognéstico”.

No primeiro estudo, Wit e cols.*? randomizaram 419
pacientes para receberem PEB ou EP por quatro
ciclos. Os pacientes que receberam o esquema
contendo bleomicina (PEB) tiveram melhores indices
de resposta completa (NE 1). Um segundo estudo®?
randomizou 178 pacientes com tumores germinativos
disseminados de bom prognéstico para trés ciclos
de PEB ou EP. Também neste estudo os pacientes
que receberam PEB tiveram melhores resultados:
a sobrevida global e as taxas de respostas foram

supetriores nos pacientes que receberam a combinagao
que continha bleomicina (NE 1). Porém, um terceiro
estudo com 250 pacientes também de bom prognéstico
comparou trés ciclos de PEB com quatro de EP. Os
resultados foram semelhantes em ambos os grupos®
(NE 1). Ndo foram encontradas revisoes sistematicas
sobre esta questio.

Ha algum regime de quimioterapia
que possa substituir ou superar o
PEB?

Varios esquemas foram testados contra o PEB (tabela
1), mas todos se mostraram mais t6xicos ou menos
efetivos!*##%) (NE 1). Também ji foi tentada a
quimioterapia com altas doses de cisplatina®), que
se mostrou mais toxica que o esquema PEB e sem

vantagens para os pacientes (NE 1).

Qual é o numero ideal de ciclos

de quimioterapia para pacientes

com tumor de bom prognéstico?
Trés estudos randomizados comparando o numero
de ciclos de quimioterapia com PEB para pacientes
com tumores de bom prognoéstico demonstraram
que tres ciclos de PEB produzem o mesmo resultado
que quatro®?? (NE 1). Para pacientes com fisco
intermediario ou alto, nao existem evidéncias que
permitam diminuir o numero de ciclos.

A carboplatina pode substituir a

cisplatina no esquema PEB?
Devido a menor toxicidade da carboplatina, quatro
estudos randomizados compararam o uso de
carboplatina em substitui¢do a cisplatina no esquema
PEB ou EPC"%). Em todos, 0 esquema que usou
carboplatina mostrou-se inferior quanto a sobrevida

e/ou recaida (NE 1).



Autor/ano (pacientes)

Comparagéo

Resultado

De Wit, 1995 (250
pacientes de alto risco)

4 PEB X 4 PVB alternando com PEB

Sem diferengas em resposta, PVB/PEB
mais toxico

Nichols, 1998 (204
pacientes de alto risco)

4PEB X 4 VIP (vp16, ifosfamida e cisplatina)

Sem diferengas em sobrevida, VIP mais
téxico

De Wit, 1998 (84
pacientes com tumor
nao-seminomatoso de
risco intermediario)

4PEB X 4 VIP

Sem diferencgas de efetividade, VIP mais
toxico

Kaye, 1998 (190
pacientes de alto risco)

4 PEB X 4-6 CISCA/VB (cisplatina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vimblastina,
bleomicina)

Sem diferencgas de efetividade, CISCA/
VB mais toxico

Bosl 1988 (164
pacientes de baixo
risco)

3 VAB (vimblastina, actinomicina, bleomicina)

X4 EP

Sem diferengas de efetividade, VAB
mais toxico

Cushing, 2004

PEB X PEB altas doses

Sem diferencgas de efetividade, altas
doses, mais toxico

O uso de quimioterapia de altas
doses com resgate medular .
(transplante autélogo) é superior
daos esquemas com doses conven-
cionais? .
Um estudo® randomizou pacientes para receberem
quimioterapia em doses convencionais ou em altas
doses com resgate medular. Nao houve beneficio para
o grupo que recebeu altas doses.

Recomendacées do CoBEU
Pacientes com neoplasia de testiculo avangada
devem receber quimioterapia com quatro ciclos de
PEB nas doses usuais (NE 1, GR A).

Para pacientes com bom prognoéstico, o tratamento
deve durar trés ciclos INE 1; GR A).

* O uso de quimioterapia com altas doses deve ser
restrito a protocolos experimentais.

19



20

6. Quando indicar, quais sao e quais os resultados das
terapias de resgate para pacientes com doencga recidivada?

A ocorréncia de recidiva ou a resolucao incompleta das
massas retroperitoneais por cancer avancado de células
germinativas ficaem torno de 20%a 30% ap0s tratamento
quimioterapico classico a base de cisplatina®.
A opg¢ao por quimioterapia de resgate ou ressecgao
cirargica de massas residuais dependera dos niveis de
marcadores tumorais e do tipo histolégico do tumor
primario®”.
Tumores seminomatosos

A quimioterapia de resgate ¢ indicada quando a
massa tumoral residual for maior que 3 ¢cm, quando
ha persistencia de marcadores elevados, recidiva
precoce ou auséncia de resposta radiologica. Nesta
situagao, observam-se remissdes em longo prazo em
aproximadamente 50% dos pacientes que recorreram
ap6s QT de primeira linha®". Estd também indicada
na falha do regime PEB, os regimes de escolha sio:
quatro ciclosdecisplatina, etoposide eifosfamida (PEI),
etoposide, ifosfamida e cisplatina (VIP), vimblastina,
ifosfamida e cisplatina (VeIP) ou paclitaxel, ifosfamida
e cisplatina (TIP)®*'" (NE 3)
Nenhum regime de resgate de dose convencional
mostrou supetioridade inequivoca a outro regime®”
(NE 3). Atualmente ¢ impossivel decidir se a QT
baseada em cisplatina ¢ suficiente ou se QT com
alta dose ¢é necessaria®™ (NE 2). Por estas razoes, os
pacientes devem ser tratados em centros especializados
e dentro de estudos randomizados prospectivos®.

Tumores nao-seminomatosos
Nenhum método de imagem (incluindo PET scan)
e nenhum modelo prognéstico tém sido capazes de
predizer a histologia de massas residuais®->>6*10109
(NE 2). Variaveis sugeridas para pacientes nos quais a
cirurgia poderia ser omitida incluem: TC normal pds-
QT, massas abdominais menores que 1 cm, diminui¢ao
maior que 90% no volume da massa retroperitoneal
com a QT e auséncia de teratoma no espécime da
orquiectomia. No entanto, a aplicagao desse método

resulta em até 20% de falsos-negativos. A vigilancia
pode ser uma conduta desde que o acompanhamento
seja feito da maneira correta® ! (NE 2).

Pacientes com massa residual maior que 1 cm e
normalizacdo dos marcadores tumorais devem ser
submetidos a resseccio da mesma”*!%>1%? (NE 3). Os
achados histolégicos sao necrose, teratoma maduro e
cancer viavel em aproximadamente 50%, 35% e 15%
dos pacientes, respectivamente. A incidéncia de tumor
viavel pode ser ainda mais alta ap6s quimioterapia de
resgate®. Alguns autores sugerem linfadenectomia
limitada caso a biépsia de congelacao da massa mostre
apenas necrose!>1%1% (NE 3).

Nos casos de teratoma ou de carcinoma, a cirurgia é um
procedimento terapéutico, uma vez que os teratomas
nao respondem a QT e podem sofrer transformacao
maligna e crescimento exagerado (sindrome do
teratoma em crescimento)@-? (NE 3).

Pacientes com cancer viavel apos a cirurgia tém
prognostico pior  quando
comparados aos pacientes com necrose e/ou teratoma
maduro, mesmo que o tumor seja completamente
ressecado (47%-59% livres de doenca em 74-112
meses para cancer viavel contra 82%-88% para
teratoma)!™!"'% (NE 3).

Quando a ressecgao for completa e houver menos
de 10% de células viaveis e bom prognoéstico pelo
IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative
Group), ndo ha necessidade de QT adjuvante!? (NE 2).
Nos casos de ressec¢ao completa, mas tumor de
prognostico ruim, dois cursos adjuvantes de QT
baseada em platina em doses convencionais podem
ser administrados. Em outras situagoes a decisao

significativamente

deve ser individualizada pela falta de informagdes na
literatura®.

O prognosticoira definitivamente detetiorar se carcinoma
viavel ¢ encontrado nos espécimes de resseccio apos
QT de segunda ou terceira linhas. Na ultima situagao,
quimioterapia pos-operatoria nao esta indicada e nao é
capaz de melhorar o prognéstico™'” (NE 2).



A taxa de complicacio da cirurgia de ressecgao
de massas residuais alcanca 20% a 35%, devido a
dificuldade técnica da cirurgia, bem como outros
fatores, como reserva pulmonar reduzida resultante
da terapia com bleomicina®''? (NE 4).

Nos casos de massas residuais apés QT convencional
(PEB ou EP) com marcadores tumorais positivos,
nao ha indicaciao imediata de cirurgia, mas sim QT de
resgate precedendo a cirurgia.

Em pacientes que mostram evidéncia de progressio
durante a QT com cisplatina, QT de resgate com
cisplatina nao deve ser usada. Ja naqueles com
progressao da doenca apds o término da terapia
com cisplatina, a cisplatina pode ainda ser usada nos
regimes de resgate.

O tratamento de resgate apos QT de primeira linha
consiste de quatro ciclos de PEI, VIP, VeIP ou TIP.
QT de resgate com doses convencionais pode atingir
remissao em longo prazo em 15%-40% dos pacientes,
dependendo de fatores de individuais®*.
Indicadores prognoésticos de resposta a QT de resgate
incluem: localizacao e histologia do tumor primario,
resposta a0 tratamento de primeira linha, duracao das
remissoes, niveis de AFP e B-HCG na recidiva (NE 3).
Nenhum regime mostrou superioridade inequivoca a
outros. O uso de regimes com mais de trés drogas

tisco

aumenta a toxicidade sem melhorar o resultado
geral®! (NE 3).

Na presenca de fatores prognoésticos adversos, os
resultados da QT de resgate sdo insatisfatérios®?,

havendo necessidade de
(114)

desenvolver-se outros
esquemas de tratamento
Tumores residuais apos QT de resgate devem ser
ressecados dentro de quatro a seis semanas apos a
normalizacao dos marcadores ou quando um plato ¢é

alcancado®”,

No caso de progressao de marcadores apds tratamento
de resgate, a resseccao de tumores residuais (cirurgia
de salvamento) pode ser considerada se a resseccao
completa de todos os tumores parecer praticavel
(aproximadamente 25% de sobrevida pode ser
alcancado)* 1" (NE 4).

Pacientes com recorréncia ou doenga progressiva apos
quimioterapia de alta dose que nao sao candidatos
para cirurgia de salvamento podem, eventualmente,
ser resgatados com combinagoes de QT experimental,
preferencialmente dentro de estudos clinicos!'®12V
(NE 5).

Em pacientes com massas residuais em multiplos
sitios, uma decisio individual deve ser tomada
levando-se em consideracdo o nimero e a extensao
das resseccoes®’1??,

Pacientes com recidiva tardia (apds dois anos) tendem
a apresentar tumores quimiorresistentes. Nos casos
com lesoes localizadas, a cirurgia pode ter resultado
satisfatorio 19,

Recomendacdes do CoBEU

* A quimioterapia de resgate tem indica¢ao nas
seguintes situagoes:

*  Nos seminomas, apds a ressec¢ao de massas
retroperitoneais com tumor viavel ou em caso de
nao negativacao de marcador tumoral apos QT
inicial (NE 3; GR B).

* Nos seminomas ¢ nao-seminomas, apos recidiva
tumoral, sistémica, apos QT inicial (NE 3; GR B).

*  Nos nao-seminomas, apos a resseccao de massas
retroperitoneais com tumor viavel, exceto
teratoma puro, ou em casos de nao negativacao de
marcador tumoral p6s-QT inicial (NE 3; GR B).

* O esquema quimioterapico preferencial é baseado

em platina com doses convencionais (NE 2; GR A).
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