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EVOLUGEO DA QUIMIOTERAPIA NO TRATAMENTO
DO CARCINOMA DE TESTICULO
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RESUMO

A maioria das tentativas recentes de melhorar o progndstico dos
estadios avangados e intermediarios do carcinoma de testiculo, incluem
o uso da poliquimioterapia. A porcentager das remissdes completas no
carcinoma de testiculo avangado apds poliquimioterapia varia atual-
metne de 20 a 25%.

Além disso, para aumentar a porcentagem e a duracio de re-
missdes completas é necessario uma melhor definigdio do papel da cirur-
.gia no tratamento do carcinoma de testiculo avancado.

Sempre que possivel tecnicamente a execucdo de uma cirurgia,
antes ou depois da quimioterapia, estara indicada com a finalidade de
reducdo da massa tumoral.

Desde entao, a possibilidade de se obter uma alta incidéncia de
remissdes completas em carcinomas avancados de testiculos foi demons-
trada, precisamente em pacientes com linfonodos retroperitoniais posi-
tivos histologicamente.

A quimioterapia adjuvante apés cirurgia radical é provavelmen.
te indicada para aumentar a incidéncia de tempo livre da doenca.

Resultados aproximados e iniciais obtidos no Instituto Naciona!
de Tumores de Mildo sdo apresentados.

Trabalho realizado no Institute de Tumores de Milao — [tilia.

{1) Médico oncologista do Instituto de Tumores de Milio.

(2) Medica titular da Fundagio “Centro de Pesquisas de Oncologia de S50 Paule”
e médica titular do Institute Brasileiro de Controle do Cancer.
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" SUMMARY

Most recent attempts to improve the prognosis of intermediate
and advance stagers of testicular carcinomas included the use of com-
bination chemotherapy. The percentage of complete remission in advan-
ce festicular carcincmas after combination chemoterapy is presently
varying frem 20 to 25%.

Besides this in order 1o both percent and duration of com-
plete remissions a better definiticn of the role of surgery in the
treatment of advance testicular carcinomas is probably needed. Whene-
ver is technically possible a surgery, performed before or after che-
moterapy, it definetly achieves a consistent reduction of tumor borden.

Since then, the possibility of obtaining a high incidence of com-
plete remission rate in advance testicular carcinomas has been definitly
demonstrated, even in patients with histologically retroperitoneal posi-
tive nodes. Adjuvant chemotherapy after radical surgery probably is
indicated to increase the incidence of long term disease free survivors.
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The strategic approack and initial results obtained at the Insti-
tuto Nacional Tumares of Milan are reported.

INTRODUCAO

Os tumores do tlesticulo sdo neoplasias
relativamente raras, considerando-se que a
incidéncia anual varia entre diversos pai-
ses, de 2 a 4 casos por 100.000 hemens e
que no sexo masculine corresponde a so-
mente 1% de todas as neoplasias. Entretan-
to, os tumores do festiculo fevam a um im-
pacto dramatico, pois acometem homens na
iovem idade. Excluindo-se as leucemias e os
linfornas, os tumores de testiculos sdo a
principal causa de morte por neoplasia em
homens com idade entre 25 a 34 anos.

G ftratamento dos tumores malignos de
testiculos, excluindo-se seminoma puro é
objeto de grande confrovérsia, em parte
pela diferenca de opinides sobre a classifi-
cacdo histolégica e sobre a avaliacdo da
extensdo da doenga no momento do diag-
nostico. A solucdo destes problemas diag-
nosticos é de fundamental importancia pa-
ra a decisdo da conduta terapéutica e dc
progndstico,

Cirurgia, Quimioterapia e Radioterapia ja
foram utilmente empregadas nos pacientes

com neonlasia de testiculo. O problema que
surge ao clinico, entretanto, é como em-
pregar estes diversos tipos de tratamento
em um programa terapéutico satisfatdrio.

A finalidade deste artigo é somente es.
clarecer a orientacdo lerapéutica nos carci-
nemas embrionérios e teratocarcinomas, ex-
cluindo os seminomas puros, com base na
classificacdo em estaddios utilizada pelo Ins-
titute de Tumores de Mildo, em correspon-
déncia com a classificacio TNM elaborada
pela Comissdo UICC em 1974 (Tabela 1}

RECENTES AQUISICOES NA
QUIMIOTERAPIA DOS
TUMORES DE TESTICULOS

Neste Oltimo meic século, notamas um
grande progresso na quimioterapia dos 1u-
mores de testiculos. Os resultados obtidos
wor varios autores devern ser considerados
sob dois aspecios, segundo o desenvolvi-
mento de novas terapias de combinagie ou
entdo pelo aparecimento de novas drogzs
antitumorais.
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Classificacao em estadios segundo o sistema
TNM usada no Instituto de Tumores de Milao
para as WNeoplasias dos testiculos

ESTADIO I — (Auséncia de metastases)
A — (T intringico) — T 1-3, N{, M0
B —- (T. extrinsice} — T4, NO, M0

ESTADIO II — (Metastases regionais)
A — (limitadas) — T 0-4, N 1-2, M0

B — (extensas) = T 04, N 3, MO

ESTADIO III — (Metastases extraregionais
A — (linforodais) =T0-4, N4, MO

B — (parenguimais: -—T04, NO-4, M1
Metastases unicas — 'T04,
N0O-4, M-1b

TABELA 1

Os medicamentos mais eficazes atual-
mente em uso $30: actinomicina D, vinblas-
tina, bleomicina, cisplatino e adriamicina.
As respostas significativas, isto é, remissdes
completas mais remissdes parciais superio-
res a 50% obtidas com a combinagdo des-
sas drogas, variam em torno de 60 & 80%
e as remissdes completas ja superam 30%
em algumas casulisticas. Uma analise sim-
ples deste progresso apresentamos na Ta-
bela 2.

Esses resultados referem-se também a tu-
mores germinativos, isto &, pacientes aco-
metidos por seminoma ndo controlaveis pela
radioterapia, mas predominantemente cons-
tituem casos de carcinoma de testiculo com
localizacio lombo-aériica (N ou IIB) efou
com localizagdo mediastinica (N* ou IlIA)
e/ou com metéstases a distdncia (M! ou HlIB).

A visivel melhora da qualidade e do nu-
mero de respostas, associada & impossibili-
dade de continuar a empregar além do li-
mite imposto pela toxicidade acumulativa ja
apresentada por tratamentos de combina-
cdo, tem levado a pesquisadores clinicos o
problema de prosseguir um fratamento em
pacientes que ja obtiveram a remissdo com-
pleta.

O grupo cooperativo suigo de quimiote-
rapia antitumoral {SAKK]}, iniciou um es-
tudo randomizado, selecionando o uso da
radioterapia isolada sobre areas de lesdc
anferior e a quimioterapia de manutengao
a fim de verificar qual é o melhor método
de prolongar a duragdo das remissdes com-
pletas.

Os resultados obtidos por diversos auto-
res e as experiéncias atuais comuns a mui-
tos clinicos sobre a possibilidade de obter
espetaculares remissdes em alguns pacien-
tes com carcinoma de festiculo em fase
avancada ndo devem, entrefanto, fazer pen-

Recentes progressos ha quimioterapia dos tumores germinativos dos testiculos em fase
avancada (Estadio) 1B, 1B ou N3, N4, M1,

DROGAS RESPOSTA
N* de Pacientes AUTORES
RC RC RP 50
(% (%)
6 8 Higby e col.(1)
Cis-platino 15 4m (53)
Adriamicina (ADM)
Vincristina (VCR) 25 7 20 Burgess e col. {2}
Bleomicina (BLN) 128) (80)
Vinblastina (VLB)
Bleomicing (BLM) 40 19 29 Samuels e
{por infusao} @ (72) col. (3-4)
Vinblastina (VLB)
Bleomicina (BLM) 50 47 50 Einhorn e ccl. (8)
Cis-plating (74} (100
Vinklastina (VLB) 24 4 15 Monfardini e col
Bleomicina (BLM) (12} (63 {impress.)

TABELA 2



Monfardini e col,

sar que os tratamentos de combinagio i
citados possam ser considerados como facil-
mente manejdveis e ja estandartizados. Pelo
contrario, implicam frequentermente grande
toxicidade, com efeitos colaterais de alto ris-
co para a vida do paciente, e que por isso
devem ser efetuados em ambiente hospi-
talar e por pessoal especializado, a fim de
oferecer a possibilidade de se efetuar um
controle continuo da toxicidade e de se in-
fervir, se necessario, com uma oportuna te-
rapia de suporte (terapia antibidtica sele-
cionada, transfusdes de granulécitos, trans-
fusdes de plaquetas, etec...).
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A presenca de graves efeitos colaterais
ndo deve, por outro lado, levar a escolha
de uma terapia mais iolerdvel, mas segu-
ramente menos eficaz. Neste caso, ndo se
consegue induzir uma remissdo significati-
va da doenca e o prognéstico € infausto,
considerando-se que o carcinoma tesficular

leva a morte num breve espago de tempo.

Apresentamos aqui, brevemente, as do-
ses, toxicidades principais e precaucbes a
serem empregadas para limitar os riscos de
alguns esquemas terapéuticos mais efica-
zes (Tabela 3).

Dosagens, Toxicidade e Precaugdes nos principais Esquemas Terapéulicos

dias 1 e 2
Bleomicina 15mg/m2

do 2% ao 69 dia por

infusao de 24 hs.

cada 4-5 semanas

ileo paralitico

Fibrose pulmonar

DROGAS E DOSES TOXICIDADE PRECAUCOES
Cis-platino 20mg/m2/ Renal Hidratacao por via parenteral, dilrétices (mani-
dia EV 5 dias cada Ototoxicidade tol, furasamidas)
4 semanas Mielodepresséo Hidratacio, diuréticos
Reducdo da dose no cicle sucessivoss
Vinblastina 8 mg/m2 EV Mielodepressao Redugzo 50% dose paciente ja irradiado

Redugic na dose no ciclo sucessivos+

Estimulo da peristalse (prostigmina)

Reducgio da dose no ciclo sucessivo+#
Auscultacao pulmonar, interrupcaoc apés a dose
acumulativa de 250-300mg/m?2

Adriamicina 75mg/m2 EV  Mielodepressio
dias 1 e 21 Cardiaca

Vincristina img EV dias ileo paralitico
1,815 e 21 Fibrose pulmonar

Bleomicina 30 mg EV
dias 1, 8 15 e 21

Reducao da dose no ciclo sucessivo
Interrupcio apés a dose acumulativa de
550mg/m2

Ver acima

Ver acima

*» Leucécitos por mm3

Plaguetas por mm! Dose

maier que 4000 maior que 130000 1009
3999-2500 123006-90000 80%
2499-2000 89000-75000 25%
menor que 2000 mencr gue 75000 0]
TABELA 3

O DESENVOLVIMENTO DA
QUIMIOTERAFIA ADJUVANTE

A demonstracdo da eficicia da poliqui-
mioterapia de combinacdo nos pacientes
com carcinoma de testticulo em fase avan-
cada gerou a necessidade do seu emprego
com finalidade precaucional. E' realmente

justo que nos casos em que jd se realizou
linfoadenectomia retfroperitonial e estas me-
tastases |4 foram radicalmente eliminadas, a
possibilidade do aparecimento de metésta-
ses pulmonares suceésivas, varia de 30 a
50% nos casos. Parece por isso muito acei-
tdvel, como j& se realizou em outras nec-
plasias, a tentativa de destruir os microfo-
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cos de doenca, provavelmente j4 presentes
a distdncia, mas ndo clinicamente evidencia-
veis no momento do afo cirdrgico, seguin-
do-se uma quimioterapia assim chamada
adjuvante.(6)

Quanto a alguns tumores experimentais
demonstrou-se claramente com os estudos
de Skipper e Schadel que a quimioterapia é
lanto mais eficaz quanto menor é o nimero
de células tumorais a essa exposts e em
particular quanto mais precoce apds a cirur-
gia é administrada a droga antitumoral.

Enquanto ndo parece légico empregar a
guimioterapia apés orquectomia nos pacien-
tes com carcinoma testicular sem localizagéo
refroperitonial devida 3 alfa incidéncia de
cura clinica {86%), est4, entretanto, indicada,
a nosso ver, a quimioterapia adjuvante nos
casos com linfonodos retroperitoniais posi-
tivos, ainda que se considere que atual-
mente faltam dados demonstrando a sua
superioridade em estudos controlados ran-
demizados. A orientacdo atualmente segui-
da no Instituto de Tumores de Mildo para
estadios 1 e [l é exposta na Tabela 4.

Tratamento dos carcinomas El e Ell

Linfeadenectomia

VLB -- Vinblastina
BLM — BEleomicina

N — Nao prosseguir terapia
N} -— Linfoadenectomia
completa: VLB 4 BLM
precaucional x 3 ciclos
- Linfoadenectomiz incom-
pleta: intervalo de 8 a 10
dias
eventual Rt dirigida —
VLB 4 BLM x 3 ciclos

TABELA 4

Nos dados EllA, com metastases retrope-
ritoniais, isto &, |4 evidencidveis mediante
exame linfogréfico sucessivamente ao in-
tervento de linfoadenectomia retroperito.
nial, se existe positividade dos linfonodos
histologicamente demonstrada, estd indica-
da a quimioterapia adjuvante.

No caso da linfoadenectomia resultar in-
completa, a quimioterapia ndo sera conside-
rada precaucional.

POSS!IBILIDADE QUE OFERECE A
QUIMIOTERAPIA QUANDO
EMPREGADA COM
FINALIDADE DE REDUCAOQ

Como j4 dissemos, com o aparecimenta
da poliquimioterapia de combinacdo, au-
mentou o numerc de respostas significati-
vas, estas, entretanto, geralmente ndo sdc
limitadas no tempeo, devido ac fato de as
células tumorais que ndo foram controla-
das pelo quimioterapia representem uma

massa potencialmente letal. Uma cura cli-
nica poderd, entretanto, teoricamente ser
possivel se estas massas tumorais residuais
pudessem ser eliminadas cirurgicamente, de
modo a se expor com maior facilidade as
células tumorais restantes 3 quimicterapia.
Realmente sabemos que a guimioterapia é
dotada de um potencial tanto maior quanto
menor & o nomero de células tumorais ex-
postos a sua agdo.

A aplicagdo prética deste principio, isto &,
da cirurgia apés uma guimioterapia com fa-
cilidade de reducdo, foi tentada com bom
sucesso por Merrin e col.{7) que em 8 pa-
cientes com carcinoma tfesticular em fase
avangada, tratados com bleomicina, vinblas-
tina, cisplatino, adriamicina e ciclofosfamida
e sucessivamente seguiu-se cirurgia, foi pos-
sivel se conseguir combinando as duas mo-
dalidades de tratamento a induzir remissdes
completas em 50% dos casos. Uma seme-
lhante estratégia foi seguida no Instituto Na-
cional de Tumores de Mildo, para os pacien-
tes com volumosas metastases retroperito-
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niais {N3) ndc imediatamente operéveis. Rea-
lizou-se tratamento em 15 casos sobre 20
anos com Vinblastina e Bleomicina por infu-
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580 e a avaliacdo da resposta objetiva a qui-
mioterapia foi efetuads mediante sucessive
contrele cirdrgico (Tabela 5).

Resultados obtidos com Quimioterapia Preparatéria empregada com finalidade redutiva
nos carcinomas testiculares com extensas metistases retroperitoniais no Instituto de
Tumores de Mildo.

N¢ de pacientes tratados com
Quimioterapia pré-operatoria

N° de pacientes submetidos
a resseccdo das metastases

N? de pacientes nao sub-
metidos & resseccho das
metéstases

RC — Remissio Completa
RI — Remissio Incompleta

20

15 RC 12
RI 3

S
Progressdo antes do intervale — 2
Metastases nao ressecaveis — 3

TABELA 5

Os resultados obtidos levaram a elabora-
¢do de um novo esquema de tratamento in-
tegrado para os carcinomas EIIB (Tabela 6),
nos quais se realiza poliquioterapia pré-ope-
rataria, com finalidade redutiva.

Quando nas neoplasias Elil, ndo se obtém

Tratamento integrado dos

uma remissdo completa apds o tratamento
inicial com Vinblastina e Bleomicina por in-
fusdo, mas somente uma remissdo parcial
poderd ser possivel a utilizacdo da cirur
gia se as localizagbes metastaticas forem
ressecaveis.

carcinomas no Estadic Il B (N3}

o

l

-

N (necrose

tumoral)

A _
nio prosseguir
terapia

Tratamente integrado dos carcinomas no
Estédic Il B (N3)

VLB 4+ VLM X 3 cicios

J 28 a 30 dias
Laparctomia -
i |
] |
N+ (Linfoa- N  (Linfoa-
denectomia denectomia in-
completa) completa
] inoperavel)
VLB . ADM i
X 6 ciclos complementa -
cao com Rt

(2000-2500 rads
em 2 a 3 sema-
nas).

L4
ADM + VCR
4+ MIX X 6
ciclos.

TABELA

6
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CONCLUSOES

Os carcinomas de festiculo sdo potencial-
mente coniroldveis segundo vérios tipos de
tratamento.  Entretantio, atvalmente as tera-
pias bem definidas e ndo objeto de contro-
versia sdo: a orquiectomia para a terapia do
tumor primitivo, a quimiferapia para os car-
cinomas N4, MO e N4, M1 e a disseccéo lin-
fodal retroperitonial a ser efetuada com fina-
lidade de controlar a neoplasia e de identi-
ficar aqueles pacientes cuja prognose é des-
favoravel, a fim de associar o emprego da
guimioterapia precaucional. ;

Permanecem, eniretanto, algumas situa-

coes indefinidas, como é o caso da doenga
em fase avancada, aonde ndo se sabe com-
provadamente a eficdcia da quimioterapia
com finalidade redutiva seguida de cirurgia.
Em todo caso, atualmente |4 se emprega uma
orientacdo mais agressiva que no passade.

Outro problema que surge ¢ a conduta te-
rapéutica a ser seguida quando j4 se obteve
a resposta completa. Por esta questdo, atual-
mente, se desenvolvem estudos terapéuticos
controlados a fim de estabelecer até que
ponto é necessaria uma terapia de consoli-
dacdo e/ou de manutencao para os pacien-
ies que se obteve remissdo completa no fim
da quimioterapia intensiva.
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