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RESUMO

INTRODUCAO: Os tumores de células germinativas sdo tumores raros, constituindo 1% a 2% do total das neoplasias
malignas e cerca de 5% do total dos tumores malignos uroldgicos. Originam-se no testiculo em mais de 90% dos
Casos.

METODOS: Os autores reveem os casos de tumores de células germinativas, incluindo o diagnostico, tratamento e
follow-up, ocorridos no Hospital CUF Infante Santo num periodo de mais de 15 anos, compreendido entre agosto de
1999 e novembro de 2014.

RESULTADOS: A série compreende 33 doentes, todos submetidos inicialmente a orquidectomia radical, diagnostica
e terapéutica, estando o maior nimero de doentes, 21 (63,6%) em estadio |. Destes, 14 (66% dos estadios 1), vieram
afazer tratamento pds-orquidectomia. Todos os doentes em estadios mais avancados efetuaram tratamento pés-ci-
rargico. Verificaram-se apenas quatro recidivas (12,1%), ocorridas em mediana 20 meses pos-diagndstico e todas
salvas por posterior tratamento.

CONCLUSAO: A toxicidade parece-nos aceitavel, ndo tendo ocorrido nenhuma morte relacionada com qualguer mo-
dalidade de tratamento.

Com uma mediana de follow-up de 59 meses a data da concluséo da revisao, a sobrevivéncia livre de doenca foi de
100%.
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lares; Recidiva Local de Neoplasia/diagnostico
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Germ cell tumors are rare tumors, accounting for 1% to 2% of all malignancies and about 5% of all malig-
nant urologic tumors. They originate in the testis in more than 90% of cases.

METHODS: The authors conduct a review of all cases of germ cell tumors, from diagnose and treatment till follow-up, treated
in Hospital CUF Infante Santo comprising a period of more than 15 years, between 1999 August and 2014 November.
RESULTS: This series include 33 patients all of them submitted to diagnostic and therapeutic radical orchiectomy, with the
majority of them in clinical stage | disease: 21 patients (63.6%). Of this early stage patients, 14 (66%), later received post
surgical treatment. All the patients with more advanced stages where submitted to treatment post orchiectomy. There were
four recurrences (12.1%), at a median time of 20 months post diagnose and all of them achieved a second complete remis-
sion after treatment.

CONCLUSION: Overall the toxicity seems acceptable, not registering any death as a secondary effect of any kind of treatment.
At the conclusion of this revue, with a median follow-up of 59 months, all patients were alive and free from disease.
KEYWORDS: Follow-Up Studies; Follow-Up Studies, Neoplasms, Germ Cell and Embryonal; Neoplasm Recurrence, Local/

diagnosis; Testicular Neoplasms

INTRODUCAO

Os tumores de células germinativas (TCG) sado tumo-
res raros, constituindo 1% a 2% do total das neoplasias
malignas e cerca de 5% do total dos tumores malignos
urolégicos. Originam-se no testiculo em mais de 90%
dos casos, sendo raros TCG extra-gonadais, e neste caso
o retroperitoneu e o mediastino, séo os locais mais fre-
guentemente envolvidos.**

Afetam quase sempre jovens adultos do sexo masculino
com uma incidéncia maior na faixa etaria dos 15 aos 34
anos, onde constituem o tumor sélido mais comum.

Tém origem nas células primitivas da espermatogénese,
representando cerca de 95% dos tumores do testiculo,
sendo 0s 5% restantes representados por linfomas, tu-
mores do estroma (células de Sertoli ou Leydig), ou me-
tastases.

De acordo com o tipo histoldgico, subdividem-se em
dois grandes grupos:

» Seminomas, com origem na célula germinativa mais
primitiva e uma mediana de idade superior a data do
diagnostico;

» Nao seminomas, contendo quase sempre diferentes
tipos histolégicos (yolk sac, teratoma, carcinoma em-
brionario e coriocarcinoma) em proporcoes variaveis
e com uma mediana de idade inferior a data do diag-
nostico.

O seminoma puro é o tipo histoldgico mais frequente
(cerca de 40% dos casos), sendo os restantes represen-
tados por nao seminomas.

S&o apontados fatores de risco diversos. Entre os mais
frequentemente referidos, estao a existéncia de histoéria

anterior de tumor de células germinativas (1% a 2% vém
a desenvolver um segundo tumor no testiculo contrala-
teral), histéria familiar de neoplasia de células germina-
tivas e a criptorquidia (aumento de risco de 4% a 8%).14

Algumas sindromes genéticas tém sido associadas a um
aumento do risco, como é o caso da sindrome de Kline-
felter (47 XXY) e praticamente todos os adultos com
TCG, tém um aumento de cépias do cromossoma 12 -
i(12p).14

Do ponto de vista da apresentacao clinica, é geralmente
assintomatico ou despertando uma sensacdo de peso/
incomodo. A existéncia de dor escrotal, ndo deve de ne-
nhuma maneira e por si s6 excluir o diagnostico de TCG.
O doente nota quase sempre um aumento de volume
ou nddulo do testiculo que o leva ao médico. No exame
fisico, na auséncia de doenca metastatica onde outros
sinais podem também estar presentes, uma massa tes-
ticular palpavel, que faz corpo com o testiculo, é o sinal
praticamente sempre presente, confirmando-se a exis-
téncia dalesdo intratesticular por ecografia escrotal que
deve ser bilateral. Em caso de doenca metastizada, a dor
lombar associada a metastizacdo ganglionar retroperi-
toneal ou sintomas respiratorios associados a envolvi-
mento pulmonar, sdo frequentes.**

O estadiamento imagioldgico para excluir doenca me-
tastizada compreende tomografia computorizada (TC)
abdominal e pélvica e radiografia de térax. As indicacoes
para TC de toérax, sendo menos consensuais devem, no
entanto, contemplar os casos de anomalias na radiogra-
fia simples do torax ou a presenca de adenomegalias em
TC abdominopélvica, embora alguns autores e guidelines
arecomendem por rotina.*

Os marcadores tumorais, alfa-fetoproteina (AFP) e go-
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nadotrofina coriénica humana (beta HCG) devem ser
avaliados antes da cirurgia, bem como o valor da desi-
drogenase lactica (LDH). Se elevados devem ser cuida-
dosamente monitorizados nas semanas que se seguem
atendendo as suas semividas (AFP cinco a sete dias e
HCG dois a trés dias). Salienta-se que a beta-HCG pode
estar elevada em 10% a 20% dos casos de seminoma
puro, mas este tipo histoldgico com elevacao de AFP
deve ser considerado como tendo componente nao se-
minomatoso e tratado como tumor misto de células ger-
minativas.*¢

O exame anatomopatoldgico informando sobre o tipo
de tumor, tamanho, presenca ou auséncia de invasdo
linfovascular, da rete testis ou da tunica albuginea em
conjunto com as informacoes fornecidas pela imagiolo-
giae marcadores tumorais, permitem o estadiamento da
doenca e a estratificacdo por grupos de risco: baixo risco
ou alto risco no caso dos seminomas puros e risco baixo,
intermédio ou alto no caso dos ndo seminomas. Esta ava-
liacdo é a base paraidentificar os doentes com indicacéo
para tratamento complementar pés-orquidectomia.’*’

A orquidectomia inguinal radical é o procedimento de
eleicdo com intuito de diagndstico e primeira aborda-
gem terapéutica, exceto nos casos de doenca extensa-
mente metastizada e sintomatica, em que a quimiotera-
piainicial esta indicada.

Na decisao de tratamento pds-cirurgia, dois grandes de-
safios se colocam:

o Ndo sobretratar doentes em estddio precoce, semi-
nomas em estadio |, sobretudo na auséncia de fatores
considerados de risco (tamanho do tumor superior
a4 cm e invasdo da rete testis) e para 0s nao semino-
mas em estadio |, na auséncia de fatores tidos de mau
prognostico (invasdo linfovascular, indice proliferativo
superior a 70% e presenca de carcinoma embrionario
superior a 50%). Estes casos podem ser submetidos a
um programa de vigilancia médica rigoroso, pois mes-
Mo 0s que vierem a recair poderao ser tratados sem
sofrer reducéo da taxa de sobrevivéncia”?;

o Melhorar os resultados do tratamento da doenca ex-
tensamente metastizada, em particular nas formas de
pior prognostico e que incluem doentes com tumores
primérios ndo seminomatosos do mediastino, doentes
com doenca disseminada e marcadores elevados e
doentes que recidivam apds quimioterapia.t+10

No global, trata-se de uma doenca eminentemente cura-
vel, com taxas de sobrevivéncia aos cinco anos superio-
res a 95% e na qual mesmo com doenca avangada o ob-
jetivo a procurar é o da cura.
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METODOS

Os autores efetuaram um estudo retrospetivo de doen-
tes com diagndstico de TCG, baseado nos processos cli-
nicos, registo em ficheiro de diagndsticos e registo em
anatomia patoldgica.

Reviram todos os processos, desde o diagnostico, até a
Ultima consulta de vigilancia, ainda que ocorrida junto
de outro médico ou instituicao, a quem foi pedida a in-
formacdo necesséria. A avaliacdo estatistica aqui repor-
tada foi efetuada em dezembro de 2014, tendo o ultimo
doente um recuo de seis meses desde o diagndstico e o
primeiro de mais de 15 anos.

RESULTADOS

No total, foram tratados 33 doentes, dos quais 22
(66,6%) nos Ultimos seis anos, entre 2009 e 2014 (Fig. 1).

N° Casos/Ano
Total 33 doentes 22 (66,6%) tltimos 6 anos
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FIGURA 1. NUmero total de casos e distribuicdo por anos.
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FIGURA 2. Distribuicao do total de casos por tipo histolégico.



Os doentes tinham idades compreendidas entre os 15 e
0s 58 anos, sendo a mediana a data do diagndstico de 32
anos. Dos doentes, 72,7% (n = 24) tinham idades entre
0s 15 e 0s 35 anos. Em concordancia com a literatura, a
mediana de idades para seminoma foi de 35 anos e para
nao seminoma foi de 28 anos.

O diagnostico de seminoma puro foi o tipo histoldgico
predominante, sendo os restantes repartidos por tumo-
res mistos, carcinoma embrionario e teratomas madu-
ros (Fig. 2).

Adistribuicao por estadios mostrou 21 doentes (63,6%)
em estadio I, embora sete casos fossem estadios IS e
noutros sete casos em estadio |, ndo houve avaliacao
pré-cirtrgica de marcadores tumorais (Fig. 3).
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FIGURA 3. Distribuicdo por estadios do total de casos.
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FIGURA 4. Resultados de marcadores tumorais no total dos casos.
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Em estadios IA e IB (total de sete doentes), a reparticio
por seminomas versus Nao seminomas mostrou um pre-
dominio do primeiro subtipo - um seminoma em estadio
IA e quatro em estadio IB.

No que respeita aos marcadores tumorais e para to-
dos os estadios, estavam aumentados em 13 doentes
(39,3%), incluindo dois casos de seminoma puro com
aumento de beta-HCG (Fig. 4).

Descrevemos agora as caracteristicas sumarias das
doencas em estadio |, nomeadamente de acordo com a
existéncia ou nao de fatores de risco associados e trata-
mento versus vigilancia no pés-cirurgia.

Estratificando estes tumores, de acordo com o subtipo
histolégico e fatores comummente referidos na litera-
tura como conferindo pior progndstico para os semino-
mas, tamanho do tumor (maior que 4 cm) e a invasdo da
rete testis, encontramos um doente sem nenhum fator,
um doente com presenca dos dois fatores e os restantes
cinco com pelo menos um fator de risco associado.

Destes sete doentes, apenas quatro fizeram tratamen-
to poés-cirurgia: dois doentes com doenca SX, quimio-
terapia com dois ciclos de carboplatina, um doente em
estadio IB com um ciclo de carboplatina e um doente
também em estadio IB fez radioterapia. Trés doentes fi-
caram em vigilancia pds-orquidectomia.

Para os nao seminomas, e considerando como fatores de
pior prognostico em estadio |, ainvasao linfovascular ou
presenca de componente de carcinoma embriondrio em
mais de 50% do volume de doenca, encontramos trés
doentes sem nenhum fator e nos outros quatro a pre-
senca de pelo menos um dos fatores de pior prognéstico.

Destes sete doentes, apenas trés foram submetidos a
quimioterapia com regime BEP no pds-orquidectomia,
todos eles com doenca contendo pelo menos um fator
de risco. Um dos quatro doentes no grupo de maior ris-
co, recusou tratamento complementar.

Em estadio IS (persisténcia de marcadores elevados, no
pds-orquidectomia), foram encontrados um doente com
seminoma (beta-HCG elevada) e seis doentes com tu-
mores mistos.

Nenhum destes doentes tinha valores de marcadores
S3. O doente com tipo histolégico seminoma foi tratado
comdois ciclos de carboplatina. Nos doentes com tumo-
res nao seminomatosos quatro doentes fizeram quimio-
terapia complementar. Nenhum doente foi submetido a
disseccao ganglionar retroperitoneal.

Passamos agora a reportar os resultados dos doentes
com doenca clinicamente mais avancada. Por definicao
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a doenca clinicamente em estadio Il tem adenomagalias
regionais de tamanho superior a 1 cm na auséncia de
doenca M1. O estadio Il inclui qualquer T, qualquer N e
presenca de doenca M1 (M1a ganglios ndo regionais ou
metéastases pulmonares; M1b metastizacao a distancia
que ndo ganglios regionais ou pulmonares).

Nestes estadios, de doenca clinicamente ja metastiza-
da pelo menos a nivel ganglionar regional, ha grupos de
prognostico bem definido para seminomas e nao semi-
nomas, como se mostra na Tabela 1. Os seminomas dis-
tribuem-se apenas por dois grupos de progndéstico bom
ou intermédio e 0s nao seminomas por trés grupos, de
prognostico bom, intermédio ou mau. '

Todos estes doentes num total de 12, compreendendo
estadios desde A, até I1IB (nenhum em estadio I11C),
foram tratados com quimioterapia, com regime BEP
(bleomicina, etoposideo e cisplatina). Um doente com
tumor misto em estadio I1C, apds trés ciclos de BEP, por
persisténcia imagiolégica de doenca ganglionar retro-
peritoneal, fez mais trés ciclos de quimioterapia com re-
gime TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatina) e no final foi
submetido a disseccdo ganglionar retroperitoneal, ndo
se tendo comprovado histologicamente persisténcia de
doenca, mas apenas fibrose.

Dos doentes com seminoma em estadio I1A (trés casos),
apenas um fez radioterapia para além de quimioterapiae
nos casos de tumor ndo seminomatoso (trés casos), ne-
nhum fez disseccdo ganglionar retroperitoneal.

DISCUSSAO

A maioria das recidivas em TCG verifica-se no primei-
ro ano que se segue ao diagndstico (cerca de 80%) e as
restantes no segundo ano, sendo raras as recidivas que
ocorrem para |4 desse tempo. A vigilancia rigorosa de
acordo com normas consensuais permite deteta-las em
fase precoce, quando o tratamento rapidamente institui-

do permite resgatar de novo a maioria destes doentes.?

Nesta série de 33 doentes, verificaram-se quatro reci-

divas (12,1%):

1. Seminoma puro em estadio IB, sem tratamento pos-
-orquidectomia, recidivado em ganglios retroperito-
neais aos 22 meses apos diagnostico; foi detetado por
aparecimento de lombalgia e confirmado por TC; foi
tratado com quatro ciclos de BEP, seguidos de radiote-
rapia; estd em segunda remissao ha 163 meses;

2. Tumor misto de células germinativas, estadio 1A, bom
prognostico, tratado pds-cirurgia com trés ciclos de
BEP seguidos de trés ciclos de regime TIP (paclitaxel,
ifosfamida, cisplatina), por persisténcia de adenome-
galias e de disseccao ganglionar retroperitoneal.
Recidivou aos 20 meses, em adenomegalias das ca-
deias inguinais detetadas em imagiologia de rotina du-
rante a vigilancia; tratado entdo com quatro ciclos de
gemcitabina + oxaliplatina.’® Estd em segunda remis-
sao ha 96 meses;

3.Seminoma puro em estadio IS, tratado pds-cirurgia
com dois ciclos de carboplatina, recidivado aos trés
meses pos-diagndstico, com nédulo pulmonar deteta-
do em TC de vigilancia, submetido a excisao. Estd em
segunda remissao ha 102 meses;

4.Seminoma em estadio IIA, de bom progndstico, tra-
tado com BEP no pdés-operatdrio e recidivado aos 20
meses em ganglios retroperitoneais detetados em TC
de vigilancia.
Tratado exclusivamente com radioterapia, entrou em
segunda remissao que dura ha 30 meses.

Nesta série, a mediana de tempo para a recidiva foi de
20 meses. A data da revisdo dos presentes dados e com
uma mediana de follow-up de 59 meses, todos os doen-
tes estavam vivos, 29 em primeira remissao e quatro em
segunda remissao, sem doenca (Fig. 5).

TABELA 1. Grupos de risco em doenca metastatica de acordo com o International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG).

Classificacao Seminomas

Bom progndstico

Prognéstico Qualquer localizagao primaria e
intermédio normal, qualquer HCG, qualquer LDH

Mau prognéstico Nao se aplica

Qualquer localizacao priméria e auséncia
de metastizacdo visceral extrapulmonar e
AFP normal, qualguer HCG, qualquer LDH

metastizacdo visceral extrapulmonar e AFP

Nao seminomas

Tumor primario do testiculo ou retroperitoneal. Auséncia
de metdstases pulmonares ou viscerais e AFP <1000
mg/mL; HCG <5000 Ul/L; LDH <1,5x LSN

Tumor primario do testiculo ou retroperitoneal. Auséncia
de metdastases pulmonares ou viscerais AFP >1000

<10 000 mg/mL; HCG <5000 <50 000 UI/L;

LDH >1,5<10x LSN

Tumor primario do mediastino ou

Metastases viscerais ndo pulmonares ou

AFP >10 000 mg/mL; HCG >50 000 Ul/L; LDH >10 x
LSN

AFP = alfa fetoproteina; HCG = gonadotrofina coriénica humana; LDH = desidrogenase lactica
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FIGURA 5. Sobrevivéncia global dos 33 doentes com mediana de
seguimento de 59 meses.

Outras complicacoes relevantes a referir foram, rejei-
cao da protese testicular num caso e dois doentes sub-
metidos a disseccdo ganglionar tiveram complicacoes
associadas a disfuncido erétil e ejaculacio retréogada.™
Todos os doentes submetidos a quimioterapia tiveram
alopecia total e graus varidveis de anorexia, nausea, vo-
mito, neurotoxicidade periférica reversivel e citopenias.
Nenhum teve qualquer complicacdo infeciosa associa-
da a neutropenia, nem necessidades transfusionais em
componentes sanguineos.

Um doente, pela preméncia em iniciar tratamento ci-
tostatico e dificuldade logistica a data em fazer criopre-
servacao de esperma, fez apenas uma administracao de
andlogo LHRH previamente a administracdo de quimio-
terapia, com intuito de preservar as células germinativas
no testiculo restante. Tal procedimento nao se veio a re-
velar eficaz, tendo o doente ficado azospérmico.*

Alguns dos doentes submetidos a tratamento citosta-
tico vieram mais tarde a ser pais de forma natural, ndo
tendo sofrido toxicidade significativa sobre o testiculo
restante.

Um dos doentes submetido a radioterapia sobre cadeias
ganglionares lombo-adrticas, teve durante meses sinto-
mas e sinais de colite radica.

CONCLUSAO

Trata-se de uma revisdo retrospetiva de uma série de
doentes com TCG, de um Unico centro hospitalar e
abrangendo um periodo de tempo alargado, de 15 anos.
Ha, assim, heterogeneidade na distribuicao do nimero
de casos ao longo deste tempo, confirmando-se um au-
mento do seu nimero nos Ultimos anos, havendo trés
anos, 2009, 2012 e 2013 em que foram tratados um
total de 17 doentes, ligeiramente mais de metade do
global.
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Saliente-se de igual modo, a evolucao do estado da arte
no tratamento destas doencas ao longo deste periodo
de tempo, em particular nas que se apresentam em esté-
dio |, sem fatores de mau prognostico associados e nas
quais a opcao pela vigilancia médica rigorosa, veio pro-
var que ndo diminui a taxa de sobrevivéncia global. Estes
doentes se recairem, podem ser salvos com tratamento
adequado, mantendo as elevadas taxas de cura.””

Esta atitude de vigilancia poupa muitos doentes a trata-
mentos desnecessdarios de quimio e radioterapia, evitan-
do os eventuais efeitos secundarios associados, a curto
prazo a alopecia, citopenias, sintomas gastrointestinais,
dermite radica e alongo prazo a infertilidade e os segun-
dos tumores entre outros.*>

A andlise desta série reflete o publicado na literatura
médica, no que respeita a idade dos doentes, predomi-
nio histoldgico e reparticdo por estadios e grupos de
risco. Revela ainda assim um nimero excessivo de casos
em que nao ha registo no processo clinico do valor de
marcadores tumorais pré-cirurgia. A explicacdo mais
plausivel é de que nestes casos essa avaliacdo terd sido
feita noutra instituicao e nao registada. Ocorre funda-
mentalmente nos primeiros anos.

De acordo com os conhecimentos e praticas atuais, a op-
cao de tratar alguns dos doentes em estadio IA/IB, em
particular com histologia de seminoma puro parece-nos
discutivel. Quando tratados, a opcao foi maioritariamen-
te por carboplatina em monoterapia, cujos resultados
face a radioterapia na prevencao da recidiva nao sao in-
feriores.®1’

Em tumores nao seminomatosos, em estadio IA, as al-
ternativas de tratamento pés-cirtrgico incluem linfade-
nectomia retroperitoneal, quimioterapia (regime BEP)
ou vigilancia. A decisao de tratar versus vigilancia rigoro-
sa, depende entre outros fatores da presenca ou ndo de
critérios considerados de risco, nomeadamente invasao
linfovascular. Em estadio IB, sobretudo na presenca de
invasao linfovascular em que a probabilidade de recidiva
é de cercade 50%, quimioterapia adjuvante com regime
BEP é recomendada, obtendo taxas de sobrevivéncia li-
vre de recidiva superiores a 95%.714

Nos doentes em estadio IS, a persisténcia de marcado-
res elevados sem evidéncia radiologica de doenca, pres-
supoem a existéncia de doenca micrometastatica. Ha, no
entanto, falsos positivos, em particular com a beta-HCG,
sendo necessério repeticdo frequente destes marcado-
resnas semanas que se seguem acirurgia, para perceber
asuacinética. Em pelo menos dois dos casos de tumores
mistos, ndo tratados com quimioterapia e com sobrevi-
véncias livres de recidiva de 68 e 48 meses, o estadia-
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mento inicial ndo estard provavelmente correto.

O doente mais intensivamente tratado, com um tumor
misto de células germinativas em estadio |IC, submeti-
do a dois regimes diferentes de quimioterapia (BEP x 3
> TIP x 3) e disseccdo ganglionar retroperitoneal, mos-
trou que as imagens de persisténcia de adenomegalias
doretroperitoneuem TC, correspondiam a fibrose e ndo
adoenca ativa.

Vem a recair meses depois, e para além da elevacdo de
marcadores a TC deteta adenomegalias das cadeias ilia-
cas esquerdas. Faz entdo uma tomografia por emissao
de positroes (PET), mas este ndo mostrou aumento de
captacdo no local. Procedeu-se a excisdo das massas
ganglionares encontradas em TC e o exame anatomo-
patoldgico veio confirmar existéncia de doenca, tendo
voltado a fazer quimioterapia.

Este caso veio levantar a questao do valor da PET em
TCG que estd ainda em avaliacdo. Nao ha evidéncia
atual que suporte a sua utilizacdo no estadiamento ini-
cial. Pode ser recomendado em doentes com seminomas
em follow-up pds-quimioterapia e com massas residuais,
para decisdo de vigilancia versus tratamento. Em néo se-
minomas é mais questionavel, nao estando indicado no
reestadiamento de tumores ndo seminomatosos, apds
quimioterapia.t®?
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