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RESUMO

Novaes FC. Perfil demogréfico, epidemiologico, clinico, patoldgico e terapéutico
dos tumores germinativos testiculares atendidos durante seis décadas numa
instituicdo terciaria brasileira. Sdo Paulo; 2016. [Dissertagio de Mestrado-

Funda¢dao Antonio Prudente].

Introducdo: O céancer de testiculo é o tumor mais comum em homens de 15 a 44
anos. Sua etiologia estd relacionada a alguns fatores ja conhecidos como
criptorquidia, historia familiar, tumor contralateral, abuso de cannabis e HIV. A
incidéncia vem aumentando nos ultimos 30 anos em paises industrializados da
América do Norte, Europa e Oceania. A maioria das publicagdes a respeito da
epidemiologia, evolugdo clinica e resposta terapéutica dos tumores germinativos de
testiculo (TGT) provém da Europa e Estados Unidos. No Brasil, ha poucos dados
sobre o perfil deste tumor em nossa populagdo. Objetivo: tracar o perfil
demografico, epidemioldgico, clinico, patolégico e terapéutico dos tumores
germinativos testiculares da populagdo brasileira. Material e métodos: Foram
analisados 1207 prontuarios de pacientes atendidos no Departamento de Cirurgia
Pélvica do A.C.Camargo Cancer Center, entre 1954 e janeiro de 2014. Foram
excluidos os pacientes com 14 anos ou menos, pacientes que nao apresentavam
tumores germinativos no anatomopatoldgico e os prontudrios de pacientes que
continham menos que 50% das informagdes preenchidas, restando um N final de 568
casos. Resultados: 52,1% eram de tumores ndo seminomatosos (TNS) ¢ 47,9% de
tumores seminomatosos (TS). A analise foi dividida em 3 periodos: P1: 1979-1990;
P2: 1991-2000 e P3: 2001-2014. A média de idade ao diagndstico foi de 30,3 anos,
sendo que pacientes com TNS apresentaram idade menor ao diagndstico que aqueles
com TS (33,38 versus 27,47 anos; p<0,001), diferenca confirmada nos 3 periodos
analisados (p: 0.003; 0,001; <0,001 respectivamente). A maioria dos pacientes eram
da raca branca e os antecedentes pessoais mais prevalentes foram tabagismo e
criptorquidia. O sinal/sintoma mais prevalente foi massa palpavel/aumento de

volume. Houve diferenga no tamanho do tumor quando comparados o laudo do



anatomo patologico (AP) versus tamanho ao ultrassom (p<0,0001). Pacientes
previdencidrios publicos apresentaram tumores ligeiramente maiores quando
comparados a pacientes de saude suplementar (p<0,0001). No ultimo periodo, a
maior parte dos TS foram classificados como Boden Ia e os TNS como Boden III.
Houve reducdo da incidéncia de violagdo escrotal ao longo dos periodos. 88,8% dos
TS e 93.1% dos TNS foram tratados com orquiectomia unilateral. O esquema
quimioterapico mais utilizado foi o esquema BEP (60,9% no P2 e 62.7% no P3). TS
e estagios mais precoces foram tratados mais frequentemente com radioterapia que
TNS e avancados. Nao houve diferenca de sobrevida entre TS ¢ TNS. A sobrevida
especifica foi menor em individuos IGCCC de mau progndstico, da categoria SS e no
P3. Concluséo: O baixo indice de preenchimento prejudicou a analise sobretudo no
P1. Apesar disto, dispomos de um banco de dados so6lido sobre o perfil dos TGT na

populagdo brasileira.



SUMMARY

Novaes FC. [Demographic, epidemiological, clinical, pathological and
therapeutic profile of testicular germ cell tumors served for six decades in a
Brazilian tertiary institution]. S3o Paulo; 2016. [Dissertagdo de Mestrado-

Fundagdo Antonio Prudente].

Introduction: Testicular cancer is the most common tumor in men 15-44 years. Its
etiology is related to some factors known as cryptorchidism, family history,
contralateral tumor, cannabis abuse and HIV. The incidence has increased in the last
30 years in industrialized countries in North America, Europe and Oceania. Most
studies about the epidemiology, clinical course and treatment of germ cell tumors of
the testis (TGT) come from Europe and the United States. There are few data on the
profile of this tumor in brazilian people. Objective: To trace the demographic,
epidemiological, clinical, pathological and therapeutic characteristics of testicular
germ cell tumors in the Brazilian population. Methods: We analyzed 1207 medical
records of patients treated at the Department of Pelvic Surgery, AC Camargo Cancer
Center between 1954 and January 2014. We excluded patients with 14 years or less,
patients who did not have germinal tumors and medical records containing less than
50% of the information filled, leaving a final 568 cases. Results: 52.1% were
nonseminomatous tumors (TNS) and 47.9% of seminomatous tumors (TS). The
analysis was divided into three periods: P1: 1979-1990; P2: 1991-2000 and P3:
2001-2014. The average age at diagnosis was 30.3 years, and patients with TNS had
lower age at diagnosis than those with TS (33.38 versus 27.47 years, p <0.001)
difference confirmed in the 3 periods analyzed (p: 0.003; 0.001; <0.001
respectively). Most patients were white and the most prevalent personal background
were smoking and cryptorchidism. The most prevalent symptom/sign was palpable
mass/volume increase. Ultrasound underestimated tumor size when compared to
anatomopathological (AP) (p <0.0001). Public pension patients had slightly larger
tumors compared to supplemental health patients (p <0.0001). In the last period,

most TS were classified as Boden Ia and TNS as Boden III. There was a reduction in



the incidence of scrotal violation over the periods. 88.8% of TS and 93.1% of TNS
were treated with unilateral orchiectomy. The most commonly used chemotherapy
regimen was BEP (60.9% in Q2 and 62.7% in Q3). TS and earlier stages were more
often treated with radiotherapy that TNS and advanced tumors. There was no
survival difference between TS and TNS. The specific survival was lower in
individuals IGCCC poor prognosis, the category SS and P3. Conclusion: Despite the
few data registred during P1,we have a solid database on the profile of the Brazilian

TGT population, especially in recent period.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

LISTADE FIGURAS

Classificacdo dos tumores testiculares.............coceeeeveeeeiieeecieeeennenn, 12
Classificacdo dos tumores germinativos de testiculo...................... 13
Fluxograma: definicdo da amostra.............cceceeevueeeieenienciienieeienne 29

Distribuicdo  dos  tumores  germinativos de  testiculo

SEIMIITIOIMIALOSOS e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeree e eaeeeeeeeeeaeneaaeseeeeeenannaaaeaeeeeee 33

Distribuicdo dos tumores germinativos de testiculo ndo

1S 00 1010 08 110 1T 0 1 TR 34

Distribui¢ao de acordo com a porcentagem, de casos de TGT por

periodos estudados. ........ooueiiiiiiiiiieee e 34
Sinais e sintomas P1: 1979-1990..........cccoviriiniininiiniinicicnicene 41
Sinais e sintomas P2: 1991-2000..........cccceoerienienenienienieienienene 41
Sinais e sintomas P3: 2001-2014........ccooviiiiiiniiiieeeeeeen 42

Grafico Bland-Altman: comparagdo entre tamanho do tumor USG
versus AP 44

Sobrevida global de acordo com os grupos histolégicos.................. 52

Sobrevida global de paciente com TGT de acordo com o grupo

histologico N0 Pl.....coiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 53

Sobrevida global de pacientes com TGT de acordo com o grupo

histolOgico N0 P2.....ccuiiiiiiiiieieee e 53



Figura 14

Figura 15

Figura 16

Figura 17

Figura 18

Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23

Sobrevida global de pacientes com TGT de acordo com o grupo

histolOgICo N0 P3.....eoiiiiiceee e

Sobrevida cancer especifica de acordo com o os grupo

histologicos N0 Pl......couiiiiiiiiiiiiiieeeee e

Sobrevida cancer especifica de acordo com o os grupo

histolOgICOS NO P2

Sobrevida cancer especifica de acordo com o os grupo

histoldgicos N0 P3......couiiiiiiiiiie e

Sobrevida cancer especifica por IGCCCG em pacientes com TGT
atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014......coooiiiiiniiiiiiiiiiieeee

Sobrevida cancer especifica PP pela classificagdo de riscos do
IGCCCG em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre
TOT9 @ 2014ttt

Sobrevida cancer especifica SS pela classificagdo de riscos do
IGCCCG em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre
1979 € 2014ttt

Sobrevida cancer especifica privado pela classificagdo de riscos
do IGCCCG em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre
1979 € 2014 ...t

Sobrevida cancer especifica de acordo com a categoria PP em
pacientes com TGT atendidos no ACCCC no P2.......c.ccccevveienene

Sobrevida cancer especifica de acordo com a categoria PP em
pacientes com TGT atendidos no ACCCCno P3.......ccceeevirennnnn.

54

55

56

57

59

60

61

61

63



Figura 24

Figura 25

Sobrevida cancer especifica de acordo com a Categoria SS em
pacientes com TGT atendidos no ACCCCno P3.........ccceeevvennennnnn.

Sobrevida cancer especifica de acordo com a categoria Particular

em pacientes com TGT atendidos noACCCC no P3.......................



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

LISTADE TABELAS

Idade de admissdo no ACCCC de pacientes com TGT de acordo

com os periodos cronoldgicos e classificacdo patologica....................

Comparacdo de idade de admissdo de pacientes com TGT entre

periodos, atendidos N0 ACCCC.........oouieiievieiiieieeeeeeeee e

Distribui¢do racial de pacientes com TGT atendidos no ACCCC
entre 1979 € 2014......oomii e

Categoria dos pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979

Antecedentes Pessoais de paciente com TGT atendidos no ACCCC

ENEIE 1979 € 2014t e e e e

Antecedentes pessoais por periodos dos pacientes com TGT

atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014 ......cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeen,

Comparacgao entre os tamanhos (pareado) para cada tipo de tumor....

Tamanho do tumor, de acordo com a USG ¢ o laudo

anatomopatologico atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014............

Tamanho TUmOT PP VEISUS SS....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens

Tumores testiculares Sincronicos/Metacronicos atendidos no

ACCCC entre 1979 € 2014 ...

Classificacdo de Boden dos pacientes com TGT atendidos no

ACCCC entre 1979 € 2014 ..o

35

36

37

38

39

40

42

43

44

45



Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Violacdo Escrotal em pacientes com TGT atendidos no ACCCC
entre 1979 € 2014 ..o

Orquiectomia em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre

1979 € 2014 ..o

Quimioterapia la. Linha em pacientes com TGT atendidos no

ACCCC entre 1979 € 2014 ...

Radioterapia em pacientres com TGT atendidos no ACCCC entre

1979 € 2014 e

Radioterapia versus classificacdo de Boden..........c.ccccvvevvieeveeennnnnee.

Radioterapia versus classificagao de Boden por periodos..................

Linfadenectomia retroperitoneal em pacientes com TGT atendidos

N0 ACCCC entre 1979 € 201 4.....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Sobrevida global de pacientes com TGT atendidos no ACCCC
entre 1979 € 2014

Sobrevida global por periodos e classificagdo de pacientes com TGT

atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014 ....cooveeeiieeiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeen,

Sobrevida cancer especifica dos pacientes com TGT atendidos no
ACCCC entre 1979 e 2014 de acordo com os grupo

RIStOLOZICOS. ...ttt

Sobrevida cancer especifica dos pacientes com TGT atendidos no

ACCCC por periodos de acordo com os grupos histologicos..........

47

48

49

50

50

50

51

51

52

54



Tabela 23

Tabela 24

Tabela 25

Tabela 26

Tabela 27

Tabela 28

Tabela 29

Sobrevida cancer especifica por categorias em pacientes com TGT

atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014 ......ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeenn,

Sobrevida global por categorias em pacientes com TGT atendidos

N0 ACCCC entre 1979 € 2014

Sobrevida global por classificacdo de Boden em pacientes com TGT

atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014 ....coooveeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen,

Sobrevida céncer Especifica por classificagio de Boden em

pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014............

Sobrevida cancer especifica por IGCCCG em pacientes com TGT

atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014 .....oooveeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen,

Sobrevida especifica pela classificagdo de riscos do IGCCCG
versus categoria em pacientes com TGT atendidos no ACCCC
entre 1979 € 2014 ..o

Sobrevida cancer especifica de acordo com a categoria pela
classificagdao de riscos do IGCCCG nos periodos em pacientes

com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014........uueeeeeeenn....

57

57

58

58

59

60



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4

LISTADE QUADROS

Classificacdo de Boden...........ccccueviieiiienieniicieeiececeee e 17
Classificac@o TINMS... ..ot 18
Opcdes de tratamento para Seminomas Estagio L........cc.ccoecveiinenen. 20

Prognostico dos TGT — IGCCCG........ceovvieeriieeciieeieeeeee e 23



ACCC
AFP
AP
BEP
CE
DHL
Disp
DNA
DST
EC
EUA
FSCE
FSH
Gy
HCG
HIV
IGCCCG
LE

LN
LNRP
LNRPS
MT
NSE
Orquiect
PP
PVB
P1

P2

P3

LISTADE ABREVIATURAS

AC Camargo Cancer Center
alfafeto proteina
anatomopatologico

bleomicina, etoposideo e cisplatina
carcinoma embrionario
desidrogenase lactica

dispnéia

acido desoxirribonucleico

doencas sexualmente transmissiveis
estadio clinico

Estados Unidos da América

fossa supraclavicular esquerda
horménio foliculo estimulante

gray

gonadotrofina coridnica humana
virus da imunodeficiéncia humana
International Germ Cell Cancer Collaborative Group
laparotomia exploradora

linfonodos

linfadenectomia retroperitoneal
linfadenectomia retroperitoneal seletiva
microlitiase testicular

nivel socioecondmico

orquiectomia

previdenciarios publicos

cisplatina, vimblastina e bleomicina
periodo 1: 1979-1990

periodo 2: 1991-2000

periodo 3: 2001-2014



QT
RR
Retrop
RT
SBU
SNC
SS:
TC
TEP
Test
TGT
TIP
TMO
TNS
TS
TSV
TU
USG
VAB6
VAC
VelP
VIP
VP16

quimioterapia

risco relativo

retroperitoneal

radioterapia

Sociedade Brasileira de Urologia
sistema nervoso central

saude suplementar

tomografia computadorizada
tromboembolismo pulmonar
testiculo

tumores germinativos de testiculo
cisplatina, ifosfamida e Paclitaxel
transplante de medula dssea
tumores ndo seminomatosos
tumores seminomatosos

tumor de saco vitelino

tumor

ultrasonografia

ciclofosfamida, vimblastina, bleomicina, dactinomicina e cisplatina
ciclosfofamida, vincristina e dactinomicina
vimblastina, ifosfamida e cisplatina
etoposideo, ifosfamida e cisplatina

etoposideo



1.1

1.2

1.2.1
1.2.2
1.2.3
1.2.4
1.2.5
1.2.6
1.2.7
1.2.8
1.2.9
1.3

1.3.1
1.3.2

1.4
1.5
1.5.1
1.5.2
1.5.3
1.5.4
1.6
1.7
1.8
1.9

INDICE

INTRODUGAO ...t see et s st 1
EpidemiolO@ia.....cc.coviiiiiiiiieiieee e e 1
Fatores de RISCO ......cevuiiiiiiiiieiieieiee e s 3
Fatores GenéticoS/Familiares..........c.oevevierieriienieniieiieeiesicee e 3
RaAGA.... e e e a e e e e aaraaes 4
Nivel S6cio Econdmico (NSE) .....cooiiiiiiiiiiiieie e 5
CIIPLOTQUIAIA ..ottt ettt ettt ettt e e st e e bt esebeeteesabaenbeesnneenseens 6
IMICTOITHIASE ..ttt sttt ettt et saeens 7
INFErtilidade .. .. .oeeiiiiee s 7
Desordens do desenvolvimento seXual ...........cocceeviieiiiiniiieiienieeeese e 8
Fatores de 1iSCO PEeriNataisS.........ecvieruieriieriieeieeiie et esite et esite e e seneeteesaeeebeesenes 8
Fatores POS-NAtAIS.......ceviieiieiieeii ettt eeee ettt et e e beesaeesebaeseeesseensees 8
ClaSSITICAGAD ..vveeiieiiiiee et et e et e e et e e e e et e e e e eeaaaeeeeenaneeas 9
TUMOTES GEIMINALIVOS. ..ceutiieiiietieeiiieiie et et te et ite et e site et esite e bt e sateenbeeseneenreens 10

Tumores Nao Germinativos (Tumores do corddo sexual e do estroma

GONAAAL) . ..eiiiieiieie e et et nenas 11
QUAAIO CINICO ..vvieivieceiiie ettt ettt e e et e e et e e eetaeeeeteeeeaeeeeens 13
DIAGNOSTICO ...vveeeieiieeiiiee ettt e et e et e et e e et eestaeesbeeessbeeessseeessseeenseeanns 14
EXAME FISICO...ciiutiiiiiiiiiie ettt et ve e e be e e eneeesareeenes 14
Exames de IMagem .........coceeeiiiiiiiieieeeeeeee e 14
Marcadores TUMOTALS ........eevuirieriieieriesieeie ettt sttt e e s e seeens 15
Inguinotomia € OTQUIECLOMIA ......ccveeeriieeeiieeeiieeeiieeeieeeereeeereeeeereeesaeeeeaee e 16
EStadiamento........ccooviieiiieeiiie et et aae e e areeenes 16
TTATAMENTO «..eeneiiiiiiiiee ettt 19
PrOGNOSTICO ..veiniiiiiiiieiieeiieeie ettt ettt et e e be e taeebeessaeenbaesaseesseensnas 23
Relevancia do EStudo.......ooueoiiiiiiiiiiieee e 24

OBJIETIVOS .. ..o 27



3 MATERIAL E METODOS ..ot ee e eee e e ae e es e ereesan e 28

4 RESULTADOS ...ttt sttt aneesne e aneenes 33
4.1 DesSCrica0 da @MOSIIA .......eeecuveeieiiie ettt e e e e e e ree e eaaeeeearee e 33
4.2 Caracteristicas SOCIOAEMOZIATICAS ........ccvrevuieriieiieeiieiie et 35
43 CaracteristiCas CHNICAS .......iiiuiiiiiiiieiie ettt 40
4.3.1  SiNAIS € STNTOMAS ..eeuvieiiiiiiieiieeieeite et ete et et et esiee et et eebeesabeebeesnaeenseesneeas 40
4.3.2  Tamanho dO tUMOT ......cccueiiiiiiiieniieeeeet ettt 43
4.3.3 Presenca de tumores bilaterais sincronicos/metacronicos ...........ccceceeveeeerveeennee.. 45
4.4 Caracteristicas PatolOZICaS. ........cevviieriieeiiieeieeeee e 45
4.4.1 Classificagdo de Boden ..........cceeecuiiieiiiiiiiiiiccieecee e 45
4.5  Caracteristicas TerapEULICAS.......ccceeureruierieeiientieeteesee et esieeereeseeeereenseesnaeenseans 47
4.5.1 Violaga0o ESCIotal .......cccuoiiiuiiiiiiiiieiiecce e 47
4.5.2  OTQUICCLOMIA. . .eeeetieeeiieeeiieeeteeesieeesieeesteeesseeessteeessseeessseeessseesssseessssesansseennsses 47
4.5.3  QUIMIOLEIAPIA. c..eeutientieeieeetie et et ee et e stte et e et e et e e beesaeeesbeasabeebeesabeenseesnseeseesneean 48
4.5.4 RAQIOTETAPIA ..ecuveeiiieiiieeiieeiieeiie ettt ettt et e et e et e sebeeaeesabeeseesnbeenseessseenseens 50
4.5.5 Linfadenectomia Retroperitoneal (LNRP)........ccccoviviiiiiiiniiiiiiicieeiecieeeeen 51
4.6 Analises de SODTEVIAA ........coiiuiiiiiiiiiiii e 51
4.6.1 Sobrevida global ...........cccooviiiiiiiiiii s 51
4.6.2 Sobrevida CANCEr ESPECITICA ... .eevuieiiieriieeiieiie ettt e 54
4.6.3 Sobrevida por categorias (SS, PP, Privados € Outros)........c.cceceeeevverveeieeninennnen. 57
4.6.3.1 Sobrevida cancer Especifica por categorias.........cccveerveeerveeerveeerieeeieeeeeree e 57
4.6.3.2 Sobrevida global por Categorias. ........cccuerierieriirienieienienieeeee e 57
4.6.4 Sobrevida por classificacdo de Boden ...........cccceeviieiiiiniiiiiiiniecieeeceee e 58
4.6.4.1 Sobrevida global .........cccieoiiiiiiiiieieeieee e 58
4.6.4.2 Sobrevida CANCET ESPECTIICA...cuuiiriiiieeiiieeiieeeiee ettt e e e e 58
4.6.5 Sobrevida cancer Especifica por IGCCCGi........ccccoouiriiniriiniinininiceeceeene 59
4.6.5.1 Sobrevida cancer especifica por [IGCCCG Versus categoria ...........cceeeeeeveennnnns 60

4.6.6 Sobrevida cancer especifica versus categoria versus IGCCCG nos

07528 (0 (0 SRR 62



DISCUSSAOQ.......coiieeeieeeeese et ee st

CONCLUSODES ...t se st

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICA .....ooovveiveeeeeneesreeseneeessssseensssssnees
ANEXOS

Anexo 1 Carta de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP
Anexo 2 Bando de dados



1 INTRODUCAO

Os tumores germinativos de testiculo (TGT) sdo os tumores solidos mais
comuns em adolescentes ¢ homens jovens com idade entre 15 e 44 anos, e
respondem por 5% de todos os tumores urologicos. O avangco das modalidades
terapéuticas transformou o cancer de testiculo em um modelo de cancer curavel, com
bom prognostico em todos os estagios. Atualmente, a chance global de cura gira em
95% e em torno de 80% para os individuos com doenca metastatica (HANNA e

EINHORN 2014; NALLU et al. 2014).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Tradicionalmente, a incidéncia do cancer de testiculo é maior em brancos do
que em negros. Homens escandinavos tém uma taxa de incidéncia 5-10 vezes maior
que descendentes africanos e asidticos (MCGLYNN e COOK 2009). A probabilidade
durante toda a vida de ocorréncia de cancer testicular ¢ de 0,2% para um homem
branco nos Estados Unidos (PRESTI JUNIOR 2010), sendo 5 vezes maior do que em
negros e 3 vezes maior que em asiaticos (WALSH et al. 2008).

Entre 1973 e 1998 houve um aumento de 52% na incidéncia de cancer
testicular em individuos brancos americanos (RICHARDSON et al. 2012). Nos
ultimos 20 anos, a incidéncia mantém o crescimento nos EUA, tendo dobrado em
algumas partes do norte da Europa. Na Dinamarca e na Noruega 1% dos homens

receberdo o diagnostico de cancer de testiculo durante sua vida (GILBERT et al.



2011; DALGAARD et al. 2012; NIGAM et al. 2014). Houve aumento da incidéncia
no leste europeu e também na América Central e do Sul, que possuem uma
incidéncia intermedidria entre a elevada incidéncia de homens com ascendéncia do
norte Europeu ¢ a baixa incidéncia de descendentes de africanos e asiaticos. A
tendéncia de aumento da incidéncia deve se manter nos proximos anos, com uma
estimativa de 24% a mais na Europa em 2025 (LE CORNET et al. 2014; TRABERT
et al. 2015).

A incidéncia atual deste tipo de cancer ¢ 50% maior que 30 anos atrds. As
causas para este aumento, entretanto, sdo incertas. Alguns autores especulam sobre
fatores genéticos e microambientais (BERGSTROM et al. 1996; MCGLYNN et al.
2003; ELZINGA-TINKE et al. 2015).

A despeito da elevada incidéncia, a taxa de sobrevida especifica em 5 anos ¢é
de 95%, indicando sucesso no diagnostico e tratamento desta doenga nas ultimas
décadas. A expectativa de sobrevida para um homem diagnosticado aos 30 anos com
cancer de testiculo ¢ de 45,2 anos, dois anos a menos que homens sem cancer ¢ tende
a se igualar com o avango da idade (ABERN et al. 2012; CAPOCACCIA et al.2015).

A idade média no diagnostico do cancer de testiculo ¢ de 34-36 anos. A
incidéncia de tumores seminomatosos atinge um pico aos 35 anos, enquanto a dos
tumores ndo seminomatosos ocorre 10 anos antes, aos 25. Cerca de 70% dos casos
estdo confinados ao 6rgdo no momento do diagndstico; em 17% dos casos ha
acometimento linfonodal regional e no restante ja hd doenga metastatica
(MCGLYNN e COOK 2009; RUF et al. 2014).

Existem diferencas significativas em termos de sobrevida relacionadas a raga,

histologia do tumor e o estagio ao diagndstico. Outras variaveis socioecondmicas e



demograficas também provavelmente desempenham um papel importante na
sobrevida de homens com cancer de testiculo, como tem sido demonstrado em outras
neoplasias malignas (ABERN et al. 2012).

Homens afroamericanos e de baixo nivel socioecondomico parecem ter

tumores mais agressivos e desfechos menos favoraveis (SUN et al. 2011).

1.2 FATORES DE RISCO

1.2.1 Fatores Genéticos/Familiares

Os TGT sdo reconhecidos pelo elevado risco familiar. Em comparagdo com a
populagdo geral, o risco ¢ 8 vezes maior em irmaos e 4 vezes maior em filhos de
homens afetados (DIECKMANN e PICHLMEIER 1997; HEMMINKI e LI 2004;
HEMMINKI e CHEN 2006).

Tumores germinativos testiculares familiares provavelmente resultam da
interacdo entre varios genes de baixa penetrancia. Vdarios novos loci com
susceptibilidade ao cancer de testiculo foram identificados recentemente: 1q22
1924.1, 3p24.3, 4924, 5q31.1, 8q13.3 16q12.1 17922 21q22.3, 4922.2 em HPGDS,
7p22.3 em MADILI e 16g22.3 em RFWD3 (CHUNG et al. 2013; RUARK et al.
2013; NALLU et al. 2014). Estudos prévios demonstraram forte associagdo com a
gr/gr dele¢do no cromossomo Y, na variagdo no gene da fosfodiesterase 11A
(PDE11A), loci nos cromossomos 5, 6 ¢ 12 (locus KITLG no brago curto do
cromossomo 12) (HORVATH et al. 2009; KANETSKY et al. 2009; RAPLEY et al.
2009).

Até o momento 19 marcadores de risco genéticos para os TGT foram



descritos, que logo aumentardo para 23 com a publicagdo de trabalhos em
andamento. Estes genes podem ser agrupados em categorias distintas de relevancia
biologica: KIT/KITLG sinalizadores, outras vias de diferenciacdo e desenvolvimento
dos TGT, funcdo da telomerase, configuragdo de microtubulos e reparo de danos ao
DNA. Estudos ainda s3o necessarios para confirmar o real mecanismo biologico
através do qual esses sinais sdo mediados. Os dados disponiveis ainda ndo sdo
suficientes para a determinagdo de um marcador genético que possa ser utilizado
como screening (LITCHFIELD et al. 2015).

O risco de cancer de testiculo ¢ maior em gémeos ¢ maior em dizigdticos do
que monozigdticos. O maior risco em dizigdticos provavelmente se deve a hipdtese
hormonal: exposi¢do a maiores niveis de estrogenos (duas placentas) e/ou maiores
niveis de FSH. Homens com sindrome de Down, uma condi¢do que também esta
associada ao cancer de testiculo, também tém maiores niveis de FSH, assim como
suas maes (BRAUN et al. 1995; SWERDLOW et al. 1997b; SATGE et al. 1997,
LAMBALK et al. 1998; HEMMINKI ¢ CHEN 2005).

Apesar da evidéncia que o cancer de testiculo tem um componente genético, ¢
altamente provavel que este risco seja mediado por fatores ambientais uma vez que, a
ocorréncia familiar ainda ¢é rara (2.8% do total de parentes de primeiro grau) e o risco
¢ maior para irmdos com idades proximas (menos de 5 anos de diferenga)

(HEMMINKI e LI 2004; MCGLYNN e COOK 2009).

1.2.2 Raga
Tradicionalmente, ha diferengas raciais marcantes na incidéncia de TGT nos

EUA: homens brancos apresentam uma incidéncia 5 vezes maior que em negros ¢ 3



vezes maior que em asiaticos (MCGLYNN et al. 2005).

Entretanto, estudos t€ém mostrado aumento da incidéncia deste tipo de tumor
também em negros americanos, a partir dos anos 90. As causa para este aumento sao
incertas, uma vez que o screening ¢ o diagndstico precoce ndo parecem estar
relacionados (MCGLYNN et al. 2005; NGUYEN e ELISSON 2005).

Homens negros parecem ter tumores com fendtipo mais agressivos e tém a
doenca diagnosticada em estagios mais avangados que homens brancos, o que pode
conferir um prognoéstico mais desfavoravel, com maior taxa de mortalidade geral e

cancer especifica (SUN et al. 2011).

1.2.3 Nivel Socio Econémico (NSE)

A associagdo entre NSE e TGT ja foi bastante debatida, entretanto continua
controversa. Estudos mais antigos sugeriam incidéncia maior em pessoas de elevado
NSE. Entretanto, estudos mais recentes tém demonstrado que esta incidéncia esta se
aproximando. Em 2008, a incidéncia para pessoas vivendo em regides pobres dos
EUA foi de 5.8/100.000 wversus 6.2/100.000 em regides menos pobres.
Aparentemente o NSE ndo guarda relacdo com a incidéncia do tumor mas sim com a
gravidade e prognostico (RICHARDSON et al. 2012).

DIECKMANM et al. (1987), avaliaram que baixo NSE esta relacionado com
atraso no diagnostico de TGT em homens alemaes. Individuos que residem em
paises/regides pobres tém diagnosticos em fases mais avangadas da doenga e pior
sobrevida. As razdes para isto podem ser a baixa percepcao da doenca e falta de
entendimento sobre screening (autoexame) (SUN et al. 2011).

Muitas vezes a raca e baixo NES estdo associados, contribuindo para tumores



mais agressivos e com diagnostico tardio, com consequente maior mortalidade (SUN

etal. 2011).

1.2.4 Criptorquidia

A criptorquidia é a condicdo médica mais associada ao desenvolvimento de
tumores testiculares germinativos, com um risco relativo de 4,8. Por outro lado,
somente 10% dos tumores germinativos de testiculo se desenvolvem em portadores
de criptorquidia. Nao se sabe ao certo se esta condi¢ao predispde ao desenvolvimento
do cancer ou se ambas compartilham os mesmos fatores de risco (baixo peso ao
nascer, prematuridade e outras anormalidades gonadais). Quando o testiculo
criptorquidico apresenta tumor, este ocorre no contra lateral em 10-25%
(SWERDLOW et al. 1987; MOLLER et al. 1996; SWERDLOW et al. 1997a;
MOLLER et al. 1998; DIECKMANN e PICHLMEIER 2004; MCGLYNN e COOK
2009).

Estudos mais recentes demonstraram 5 determinantes de associacdo mais
forte entre criptorquidia e TGT: criptorquidia bilateral, criptorquidia unilateral
ipsilateral ao TGT, atraso na corre¢do da criptorquidia, TGT diagnosticado antes de
1970 e seminomas. Pacientes e pais ou cuidadores devem ser alertados sobre o risco
de desenvolvimento de TGT ap6s orquidopexia (JUNIARTO et al. 2013).

O tempo para a realizacdo da orquidopexia influencia o futuro risco de
desenvolvimento de TGT. Em um estudo envolvendo 16.983 homens com
criptorquidia, o risco relativo de cancer de testiculo foi de 2.2 entre aqueles que
foram submetidos a orquidopexia antes dos 13 anos de idade contra 5.4 nos que

fizeram a cirurgia apos os 13 anos. Entretanto, 90% dos homens com cancer de



testiculo, ndo tém historia de criptorquidia (PETERSSON et al. 2007).

Além da criptorquidia, hipospadia [RR: 2.41 (IC 95% 1.27-4.57)], hérnia
inguinal [1.37 (1.11-1.68)] e outras malformagdes genitais [2.19 (1.17-4.10)] também
tém associagcdo com risco aumentado de TGT, sugerindo que a exposi¢do pré natal a
fatores que afetam o desenvolvimento genital podem estar relacionadas com este

tumor (TRABERT et al. 2013).

1.2.5 Microlitiase

A microlitiase testicular (MT) ¢ uma condigdo rara, caracterizada pela
calcificacdo dos tibulos seminiferos. A MT esta relacionada com um risco <5% de
doenga maligna testicular e também extra gonadal. Desta forma, o autoexame dos
testiculos deve ser aconselhado para homens com este antecedente. No caso de

tumores extragonadais, o ultrassom testicular seriado pode ser utilizado como

screening (BARCHETTI et al. 2013; SUOMINEN et al. 2015).

1.2.6 Infertilidade

Estudos prospectivos demonstraram que homens com problemas de
fertilidade estariam sob maior risco de desenvolvimento de tumores germinativos de
testiculo, porém estudos subsequentes falharam em comprovar esta associagdo
(LASS et al. 1998; PETERSEN et al. 1999; JACOBSEN et al. 2000; RAMAN et al.
2005; MCGLYNN e COOK 2009). Entretanto, sabe-se ha muito que uma grande
parcela dos portadores de TGT apresentam infertilidade ou subfertilidade. Nao ha

controvérsias de que o tratamento do tumor testicular pode afetar a espermatogénese.



1.2.7 Desordens do desenvolvimento sexual

Condigdes congénitas nas quais o desenvolvimento cromossdmico, gonadal
ou anatdmico sexual sdo atipicos, parecem estar relacionadas a maior risco de
desenvolvimento de céancer de testiculo, como na Sindrome da Insensibilidade
Androgénica Completa, Sindrome de Klinefelter, Sindrome da Persisténcia do Ducto

Mulleriano, atrofia testicular (MCGLYNN e COOK 2009).

1.2.8 Fatores de risco perinatais

Alguns fatores de risco perinatais foram descritos como relacionados ao
desenvolvimento de tumores germinativos testiculares como: baixo peso ao nascer,
idade gestacional, idade materna, fumo materno, com resultados conflitantes e
inconclusivos. No momento, existem algumas evidéncias de associacdo dos seguintes
fatores de risco: uso de hormonios durante a gravidez, sangramento durante a
gravidez, peso materno, condi¢do socioecondmica materna, apresentagcdo pélvica,
gemelaridade e trissomia do 21. Ha pouca evidéncia que a idade paterna, estatura ao
nascer, pré-eclampsia, circuncisdo, varicocele e ictericia neonatal sejam fatores
associados ao desenvolvimento do cancer testicular. As evidéncias sobre associagao
com hiperémese gravidica, cesariana, aleitamento materno e tabagismo materno sdo
equivocas (MCGLYNN et al. 2006; MCGLYNN e COOK 2009; TUOMISTO et al.

2009).

1.2.9 Fatores pos-natais
Virios fatores de risco pos-natais foram descritos como associados ao cancer

de testiculo. A maioria dos estudos falhou em demonstrar uma associa¢do entre



Indice de Massa Corpérea e Tumores germinativos, porém a maior parte dos estudos
relata uma correlagdo positiva entre maior estatura e a ocorréncia desse tumor.
Fatores ocupacionais, nutricionais, hormonais (estrogenos pré-puberais) ou
traumaticos, além do sedentarismo/nivel de atividade fisica tém papel discutivel na
etiologia da doenga (COOK et al. 2008; ZEQUI et al. 2012).

A infeccdo pelo HIV também tem sido relatado como fator de risco [RR: 1.9
(1.6-2.2)] para o desenvolvimento de cancer de testiculo (seminomas) devido a
atrofia  testicular relacionada ao HIV e fatores imunomoduladores
(imunodeficiéncia). O risco € maior nos casos de doenga disseminada. Nos ultimos
anos, entretanto, esse risco vem sendo atenuado provavelmente pelo sucesso do
tratamento com antirretrovirais (GOEDERT et al. 2007).

O uso de cannabis também esta associado a maior risco de desenvolvimento
de TGT do tipo ndo seminomatosos, sendo o risco proporcional a frequéncia do uso
(RR de 3.0 — uso diario ou semanal versus 1.8 — uso menos de uma vez por semana)

(DALING et al. 2009; TRABERT et al. 2011).

1.3 CLASSIFICACAO

Os tumores primarios do testiculo correspondem a 0,5% das neoplasias do
sexo masculino, sendo subdivididos em tumores germinativos, que correspondem a
cerca de 90% dos casos, e ndo-germinativos, que proliferam a partir de outros
elementos celulares, como os tumores de células de Leydig, de Sertoli e sarcomas

(POMPEQO et al. 2007).
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1.3.1 Tumores Germinativos

Tumores testiculares de células germinativas (TGT) representam a maioria
dos tumores testiculares (> 95%). Homens com TGT t€ém um risco maior do
desenvolvimento de um tumor subsequente. A incidéncia de TGT na populagao geral
¢ de aproximadamente 0,005% e um segundo tumor primario contralateral pode
ocorrer em até 5% dos homens com tumor prévio (ABERN et al. 2012). Dos tumores
germinativos o mais comum ¢ o seminoma, que corresponde a cerca de 50% dos
casos (POMPEO et al. 2007). Os tumores de células germinativas classificam-se em
seminomatosos € nao-seminomatosos.

SEMINOMATOSOS (TS): O seminoma classico ocorre mais comumente na

terceira década de vida e s3o classificados em 3 subtipos: classico (80-85%),
anaplasico (5-10%) e espermatocitico (2-12%) .80% se encontram no estadio I na
apresentacao. (POMPEO et al. 2007; KOFF et al. 2005; ERLICH et al. 2015)

O seminoma anapldsico tem comportamento agressivo, enquanto o
espermatocitico tem prognostico (POMPEOQ et al. 2007).

NAO SEMINOMATOSOS (TNS): Carcinoma embrionario (CE),

Coriocarcinoma, Teratoma, Tumor do Saco Vitelino ¢ Tumores mistos (POMPEO et
al. 2007).

O Carcinoma embrionario (CE) tem alto poder de disseminagdo; o
coriocarcinoma cursa com metastases a distancia precocemente; o teratoma
ocasionalmente cursa com maliginizagdo, especialmente no periodo pds puberal
(POMPEO et al. 2007).

O Tumor do Saco Vitelino (TSV) ¢ o mais comum na crianga, geralmente

associado a outros tipos histologicos, com agressividade intermerdidria (POMPEO
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et al. 2007).
Os Tumores mistos sdo a combina¢do dos citados acima, sendo a combinagao
celular mais frequente de CE, TSV, teratoma e sinciciotrofoblasto (POMPEO et al.

2007).

1.3.2 Tumores Nao Germinativos (Tumores do corddo sexual e do estroma

gonadal)

Sao tumores raros € com pouca importancia na pratica clinica.
Incluem:

o Tumores de células de Leydig; malignos de células de Leydig; de células de
Sertoli; malignos de células de Sertoli; de células da granulosa;
tecoma/fibroma; indiferenciados e mistos; gonadoblastoma;

° Tumores do estroma, ndo especificos;

o Tumores do epitélio ovariano; dos ductos coletores e rede testis (POMPEO et

al. 2007).
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Figura 1 - Classificacdo dos tumores testiculares
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Figura 2 - Classifica¢do dos Tumores Germinativos de Testiculo

1.4 QUADRO CLINICO

O sintoma mais comum € o aumento indolor do volume do testiculo, sintoma
este tratado em até¢ 30% das vezes como epididimite, levando ao atraso no
diagnoéstico. Em 20% dos casos, o sintoma inicial € a dor testicular. Ao diagndstico,
60% dos tumores nao-seminomatosos ¢ 80% dos seminomatosos estdo restritos ao
orgdo. Ginecomastia e galactorréia podem aparecer em até 7% dos casos, sobretudo
em tumores ndo seminomatosos, decorrente da producdao de BetaHCG. O exame
fisico pode mostrar massa testicular bem como metastases a distancia
(supraclavicular), massa abdominal ou ginecomastia (BECK et al. 2006; POMPEO et

al. 2007; ALBERS et al. 2011, ZEQUI et al. 2012).
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Na doencga avancada, os sintomas podem ser decorrentes de metastases como
a compressao duodenal, o edema de membros inferiores por compressao da veia cava
inferior, a sindrome de compressdo medular e a insuficiéncia renal obstrutiva
(ZEQUI et al. 2012).

A disseminacdo destes tumores ¢ preferencialmente linfatica, sendo que o
primeiro sitio regional ¢ composto pelos linfonodos retroperitoneais na

desembocadura dos vasos gonadais (BECK et al. 2006; ZEQUI et al. 2012).

1.5 DIAGNOSTICO

1.5.1 Exame Fisico

A palpacdo testicular ¢ fundamental na suspeita de tumores de testiculo.
Deve-se individualizar o corpo e a cauda do epididimo, a fim de diferenciar de
epididimites. A transiluminagdo pode ser util. A gonada contalateral sempre deve ser
palpada. Além disso, deve-se buscar sinais de doenga avangada: massa abdominal,

edema de membros inferiores, déficits neurologicos e ginecomastia (ZEQUI et al.

2012).

1.5.2 Exames de Imagem

A ultrassonografia escrotal utilizada para avaliar lesdes so6lidas
intratesticulares apresenta sensibilidade e especificidade de cerca de 95%, sendo
muito Util na diferenciacdo de lesdes inflamatérias e tumorais (POMPEO et al.
2007). O ultrassom deve ser realizado também em individuos sem massa testicular

palpavel, porém com massa retroperitoneal ou visceral ou ainda elevacdo de
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gonadotrofina coridnica ou alfafetoproteina. Além disso, trata-se de exame de
escolha para seguimento do testiculo contralateral em pacientes de alto risco. A
Ressonancia magnética tem maior sensibilidade e especificidade que o ultrassom,
porém devido ao elevado custo ndo deve ser utilizada rotineiramente para o
diagnostico. Pode ser 1til na diferenciacdo entre tumores seminomatosos € nao
seminomatosos (ALBERS et al. 2011). Apdés a popularizacdo deste e de outros
métodos de imagem, acreditamos que o diagnostico precoce tenha se incrementado, a

semelhanca de demais neoplasias solidas.

1.5.3 Marcadores Tumorais

Os marcadores tumorais séricos constituem fatores prognosticos e contribuem
para o diagnodstico e estadiamento e tém importante valor progndstico. Suas
elevagdes podem anteceder em meses o diagndstico de recidiva. Os seguintes
marcadores sdo utilizados para este fim: alfa-fetoproteina (AFP), gonadotrofina
coridnica (hCG) e desidrogenase latica (DHL) (ALBERS et al. 2011).

Em 51% dos casos apresentam elevacao dos marcadores séricos, entretanto,
marcadores negativos ndo excluem o diagnostico. AFP aumenta em 50-70% e o hCG
em 40-60% dos pacientes com tumores ndo seminomatosos; menos que 30% dos
tumores seminomatosos podem apresentar elevacdo do hCG no momento do
diagnéstico ou ao longo do curso da doenca. O DHL ¢ um marcador de destruigdo
tecidual, menos especifico, € sua concentracdo ¢ proporcional ao volume do tumor.
Seus niveis podem estar elevados em 80% dos pacientes com cancer testicular
avancado. A dosagem de fosfatase alcalina placentaria (FAP) pode ser util para

monitorizagdo em pacientes com seminoma puro (ALBERS et al. 2011).
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1.5.4 Inguinotomia e Orquiectomia

Todo paciente com uma massa testicular deve ser submetido a inguinotomia,
e, se o tumor for identificado, a orquiectomia. Em casos duvidosos, pode-se langar
mao da bidpsia de congelacdo. Nos casos de tumores testiculares sincronicos
bilaterais, tumores contralaterais metacronicos ou tumor em testiculo Unico, a
cirurgia pode ser mais conservadora, preservando o 6rgdo se o tamanho do tumor for
menor que 30% do volume testicular e se o paciente apresentar testosteronemia

normal (ALBERS et al. 2011).

1.6 ESTADIAMENTO

Para realizar o estadiamento, devem ser solicitados: radiografia de torax,
tomografia computadorizada de abdome e pélvis, além de marcadores séricos (Alfa-
fetoproteina, Beta-HCG e Desidrogenase Latica), testes de fungdo hepatica e
fosfatase alcalina. As tomografias de torax, cranio e a cintilografia 6ssea s6 devem
ser solicitadas na suspeita clinica de metéstases, ou em casos de doenga avancada.
Existem vérias classificagdes para os tumores do testiculo, porém as mais utilizadas
sdo a classificagdo de Boden modificada e a classificagdo TNM (ZEQUI et al. 2012).

A classifica¢ao de Boden extratifica a doenca em trés niveis: doenca restrita
ao escroto (Estadio I), doenca retroperitoneal macro ou microscépica (Estadio II) e
doenca sistémica (Estadio III), sendo muito utilizada na pratica clinica (ZEQUI et al.

2012).
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Quadrol - Classifica¢dao de Boden

ESTADIO DESCRICAO

1 Tumor restrito ao escroto

Ia Tumor restrito ao testiculo, sem invasdo de albuginea, vaginal, deferente ou cordao.
Auséncia de embolizag@o venosa ou linfatica e auséncia de carcinoma embrionario
(Baixo risco para metastases retroperitoneais microscopicas)

Ib Presenca de invasdo de albuginea, vaginal, deferente ou do corddo, ou presenga de
embolizagdo venosa ou linfatica ou de carcinoma embrionario (Alto risco para
metastases retroperitoneais microscopicas)

II Metastases Retroperitoneais

Ila Metastases em linfonodos até 2,0 cm

1Ib Metéstases em linfonodos de 2,1 a 5,0 cm

IIC Metastases em linfonodos com mais de 5,0 cm
1 Metéastases viscerais ou supraclaviculares

Fonte: BODEN (1951)

A classificagdo TNM, que avalia tamanho do tumor, presenca de
acometimento linfonodal e metéstases, foi modificada em 1997 para também incluir
os marcadores tumorais, passando a se chamar TNMS, com revisao em 2002

(SOBIN e WITTKIND 2002).
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Quadro 2 - Classificagao TNMS

ESTADIO DESCRICAO

pT Tumor primario

pTX Tumor primario ndo avaliado

pTO Sem evidéncia de tumor

pTis Neoplasia intratubular (Carcinoma in situ)

pT1 Tumor restrito ao testiculo e epididimo, sem invasdo linfatica ou vascular; tumor
pode invadir a tinica albuginea, mas ndo a vaginal

pT2 Tumor restrito ao testiculo e epididimo, com invasdo linfatica ou vascular ou com
invasdo da tiinica albuginea e vaginal

pT3 Tumor invade o corddo espermatico

pT4 Tumor invade o escroto

N Linfonodos regionais

NXx Linfonodos ndo avaliados

NO Auséncia de linfonodos comprometidos

N1 Metastase em apenas um ou em multiplos linfonodos <2 cm

N2 Metastase em apenas um linfonodo > 2 cm < 5cm ou em linfonodos multiplos < 5cm
cada

N3 Linfonodos comprometidos > 5,0 cm

M Metastases a distancia

Mx Metastases ndo avaliadas

MO Sem metastases hematogénicas

M1 Presenga de metastases hematogénicas

M1la Linfonodos ndo regionais ou metastases pulmonares

M1b Metastases outras que ndo sejam os linfonodos regionais ou pulmdes

S Marcadores Tumorais

Sx Marcadores ndo realizados ou indisponiveis

SO Marcadores normais

S1 HCG < 5.000 mlu/ml e AFP < 1.000 ng/mL e DHL < 1,5 X o valor normal

S2 HCG 5.000-50.000 mIu/ml ou AFP 1.000-10.000 ng/mL ou DHL entre 1,5 ¢ 10 X o
valor normal

S3 HCG > 50.000 mIu/ml ou AFP > 10.000 ng/mL ou DHL > 10X o valor normal

HCG: gonadotrofina coridnica; AFP: alfafetoproteina; DHL: desidrogenase lactica
Fonte: SOBIN ¢ WITTEKIND (2002)
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1.7 TRATAMENTO

LESAO PRIMARIA

A lesdo primaria deve ser tratada por orquiectomia radical por via inguinal,
com ligadura prévia do corddo espermatico, no nivel do anel inguinal interno. Na
cirurgia sdo removidos o testiculo, epididimo e todo o funiculo espermatico. Em
duvida diagnostica deve-se recorrer a bidpsia por congelagdo, também por via
inguinal (com clampeamento prévio dos vasos testiculares, poupando-se o ducto
deferente). O controle local do tumor é obtido na grande maioria dos pacientes.
Deve-se evitar qualquer tipo de procedimento por via escrotal, pelos riscos de maior
recidiva local (7 vezes maior). Nos casos de violagdo escrotal nos pacientes com
estadio clinico I (EC I), a indicagdo de tratamento complementar ndo apresentou
impacto na recidiva a distancia ou na sobrevida (CAPELOUTO et al. 1995;

ROBERTSON et al. 1995).

o Seminomas Estdgio |: doen¢a confinada ao testiculo, sem evidéncia de

disseminagdo para o torax, abdome e pelve, e marcadores tumorais (AFP e

BHCG) normais apos orquiectomia

A maior parte dos individuos com este tipo de tumor sdo curados somente
com a orquiectomia. A radioterapia adjuvante foi por muitos anos o tratamento
padrdo, entretanto, teve seu uso reduzido e até suspenso ap6s o advento da
quimioterapia. Atualmente, a maior parte dos pacientes sdo tratados com active
surveillance, embora alguns ainda recebam doses baixas de radioterapia (20 Gy) ou

com carboplatina adjuvante (KOFF et al. 2005; HANNA e EINHORN 2014).
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Quadro 3 - Opg¢des de tratamento para Seminomas Estagio I

DESFECHOS VANTAGENS DESVANTAGENS REFERENCIAS

Active Recidiva: 20% Maioria dos Aderéncia ¢ essencial;  Soper et al. 2011;
Surveillance  Sobrevida pacientes ndo em caso de Mortensen et al.
especifica a longo requer recorréncia, sao 2013; Oldenburg
prazo: 99% tratamento; necessarias doses etal. 2013
desfechos a maiores de RT e 9-12
longo prazo semanas de QT
excelentes
Radioterapia Recidiva: 4% Reduz Efeitos colaterais a Soper et al. 2011;
Sobrevida recidivas, curto prazo: fadiga, Oldenburg et al.
especifica a longo reduz chance nausea, diarreia; 2013
prazo: 99% de QT por 9-12  riscos a longo prazo
semanas e de cancer secundario
frequéncia de
exames de
imagem
Carboplatina Recidiva: 4% Reduz Efeitos colaterais a Oliver et al. 2011,
(lou2 Sobrevida recidivas, curto prazo: fadiga, Oldenburg et al.
ciclos) especifica a longo reduz chance nausea, neutropenia; 2013
prazo: 99% de QT por 9-12  efeitos a longo prazo
semanas ou desconhecidos
radioterapia

Fonte: Adaptado de HANNA e EINHORN (2014)

Active surveillance consiste em exame fisico, dosagem de marcadores
tumorais (AFP e BHCGQG), tomografia abdominal e pélvica a cada 3-4 meses nos
primeiros 2 anos; a cada 6-12 meses nos proximos 3-4 anos e anualmente apos este
periodo (HANNA e EINHORN 2014).

. SEMINOMAS ESTAGIO |l: Para pacientes com doenga confinada ao

retroperitoneo e com linfonodos < 3 cm de didmentro, 30 a 36 Gy de radiacao
paraadrtica e iliaca ipsilateral, permanece o tratamento padrao. Os demais
pacientes devem ser tratados com quimioterapia com Bleomicina, Etoposideo
e Cisplatina (BEP). A taxa de cura ¢ de 98%. Massas residuais menores que 3
cm devem apenas ser acompanhadas, com baixa chance de seminomas.

Massas maiores devem ser submetidas a tomografia com emissdo de
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positrons para determinar necessidade de resseccao (OLDENBURG et al.

2013; HANNA e EINHORN 2014, EHRLICH et al. 2015). Segundo a SBU,

o seguimento desses pacientes deve ser realizado no primeiro ano da seguinte

forma: exame fisico, rx de torax e marcadores tumorais bimestralmente e

tomografia de abdome anual, além de tomografia de térax caso o RX esteja

alterado (KOFF et al. 2005).

o NAO-SEMINOMATOSOS

v ESTADIO I

A decisdo terapéutica deve ser individualizada e discutida com o paciente. As

opcoes

incluem: surveillance, quimioterapia adjuvante e linfadenectomia

retroperitoneal (LNRP) (ALBERS et al. 2015):

Surveillance: aproximadamente 1 em cada 4 pacientes irdo recorrer e
necessitar de tratamento mais agressivo. 80% das recorréncias, ocorrerdo
nos primeiros 12 meses do seguimento. Alguns centros preferem
recomendar o surveillance para pacientes de baixo risco e terapia
adjuvante para pacientes de alto risco (presenca de invasao linfonodal).
Para pacientes com boa aderéncia, constitui uma boa opg¢ao. Neste caso, as
visitas sdo recomendadas a cada 1-2 meses no primeiro ano, a cada 2
meses no segundo ano, a cada 3 meses no terceiro ano, a cada 4 meses no
quarto ano, a cada 6 meses no quinto ano, ¢ a cada 1-2 anos a partir de
entdo. RX de torax, exame fisico e marcadores séricos sao indicados em
cada visita e TC abdome a cada 3-4 meses no primeiro ano (HANNA e

EINHORN 2014; ALBERS et al. 2015; EHRLICH et al. 20154).

Quimioterapia adjuvante: Aproximadamente 41% dos pacientes com
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acometimento linfonodal irdo recorrer durante o periodo de surveillance
comparado a 13.2% dos que ndo tém linfonodos atingidos. Apos 1 ciclo de
BEP, somente 3.2% desses pacientes tiveram recorréncia. Inicialmente a
QT adjuvante era realizada com dois ciclos de BEP, entretanto, essa
conduta estava associada a maior efeitos adversos como infertilidade. A
reducdo de 2 para 1 ciclo melhorou o custo-beneficio da QT adjuvante.
(HANNA e EINHORN 2014; ALBERS et al. 2015; EHRLICH et al.
2015).

e LNRP: constitui uma op¢do, sendo ao mesmo tempo terapéutica e
diagnostica. Reduz a probabilidade de quimioterapia e elimina a
necessidade de TC abdome apo6s a dissec¢do. Em virtude das altas taxas de
sobrevida com active surveillance e quimioterapia adjuvante, sua
indicacdo tem diminuido. Deve ser realizada somente por cirurgides
experientes € em centros especializados (HANNA e EINHORN 2014;
ALBERS et al. 2015).

v' ESTADIO II

e Pacientes estadio II e com marcadores tumorais elevados, devem ser
submetidos a quimioterapia (3x BEP ou EP X4). Paciente com marcadores
séricos negativos, podem ser conduzidos com LNRP ou active
surveillance. A taxa de cura gira em torno de 95-99% (HANNA e
EINHORN 2014; ALBERS et al. 2015)

v' DOENCA METASTATICA (ALBERS et al. 2015; EHRLICH et al. 2015)
. Seminoma de bom progndstico: tratamento padrao com BEP 3x ou EP

X4



23

o Seminoma intermediario: 4x BEP ou VIP

o Nao seminoma de bom progndstico: 3x BEP ou 4x EP, nos casos de
contraindicagdo a bleomicina

o Nao seminoma intermediario: 4x BEP

o Nao seminoma de prognostico ruim: 4X BEP

1.8 PROGNOSTICO

Os fatores progndsticos dos tumores dependem do sitio primario, presenca de
metastases e nivel sérico de marcadores tumorais. Sdo classificados como de bom,

intermediario ou de mau prognostico (KOFF ET AL. 2005; ERLICH ET AL. 2015)

Quadro 4 - Prognostico dos TGT - IGCCCG

o Sobrevida de 5 Né&o-seminoma Seminoma
Prognostico
anos
Seminoma: 86% | e Localizado em testiculo ou em | e Qualquer localizagio
Nao Seminoma: linfonodos RP primaria e metastases
Bom 94% e Com marcadores baixos (AFP | e Qualquer nivel de

< 1000 ng/ml; BHCG < 5000 BHCG e DHL
UI/L e DHL < 1,5X o normal
Seminoma: 72% | e Localizado em testiculo ou em | e Qualquer localizagdo
Nao Seminoma: linfonodos RP primaria

83% e Marcadores  intermediarios: | e Qualquer nivel de
AFP 1000-10000 ng/mL e BHCG e DHL

Intermediério
BHCG 5000-50000 UI/'L e/ou | e Presenca de Metastase

DHL 1,5-10x o limite superior visceral ndo pulmonar
(figado, cérebro, 0ssos,
intestino)
Nao Seminoma: | e Tu primario no mediastino Nenhum paciente
71% e Ou presenga de metastases classificado como de

e ¢/ou altos marcadores: AFP | mau prognostico
>10000 ng/mL e/ou BHCG >
50000 UI/L e/ou DHL > 10X
0 normal

Fonte: Koff et al. 2005; Erlich et al. 2015

Mau
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1.9 RELEVANCIA DO ESTUDO

Dentre as mais importantes particularidades dos TGT, destacamos o fato de
ser um cancer que afeta preferencialmente adolescentes e homens jovens, no auge de
suas vidas laborativa, afetiva, reprodutiva e sexual, e que possui elevado potencial de
cura, justificando o interesse em estudar seus aspectos epidemioldgicos e clinicos.
Além disso, os métodos diagndsticos e os resultados terapéuticos bem como estadio
da doenga ao diagnostico sofreram inimeras modificagdes nas ultimas décadas.

Nos ultimos 30 anos tem se observado uma tendéncia a aumento de sua
incidéncia, especialmente em paises industrializados da América do Norte, Europa e
Oceania (ALBERS et al. 2015). Entre 1973 e 1998 houve um aumento de 52% na
incidéncia de cancer testicular em individuos brancos americanos e esta tendéncia
varia de acordo com o pais, com elevadas taxas em paises europeus (RICHARDSON
et al. 2012). Em 2014, a estimativa ¢ de que 8.400 novos casos de cancer testicular
foram diagnosticados nos Estados Unidos, com 380 mortes (SIEGEL et al. 2014).

A despeito do aumento na incidéncia, a taxa de sobrevida especifica em 5
anos ¢ de 95%, indicando sucesso no diagndstico e tratamento desta doenga nas
ultimas décadas (ABERN et al. 2012). SIEGEL et al. (2014), demonstraram esta
tendéncia de aumento significativo de sobrevida ao longo dos anos. Entre 1975-1977
a taxa de sobrevida em 5 anos era da ordem de 83%; aumentando para 95% entre
1987-1989 e 97% entre 2003 e 2009. Nao dispomos destas informagdes no Brasil.

A sobrevida ¢ impactada por diversos fatores, como tamanho do tumor,
acometimento linfonodal, presenga de tumores sincronicos e metacronicos, presenca

de metéstases, tipo histologico, raga, idade, nivel socio econdmico, estadiamento
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TNM e marcadores tumorais (BOSL et al. 1983; MILADI et al. 2003; POMPEO et
al. 2007; RICHARDSON et al. 2008; BARLOW et al. 2010; ABERN et al. 2012).
Homens afroamericanos e de baixo nivel socioecondomico parecem ter tumores mais
agressivos e desfechos menos favoraveis (SUN et al. 2011). Tumores ndo
seminomatosos sao mais agressivos que os seminomatosos (DESANTIS et al. 2014).

O advento dos quimioterapicos nos anos 70, impactou drasticamente a
sobrevida, transformando o cancer de testiculo em um dos canceres com maior
potencial de cura, em torno de 96% para tumores localizados e 70% para tumores
metastaticos. Em 2006 uma meta-analise foi realizada para avaliar mudangas na
sobrevida ao longo do tempo. Comparado a 1997, a sobrevida em 5 anos para os
individuos de baixo e intermedidrio risco pouco se alterou; a sobrevida em 5 anos
para os de alto risco, entretanto, sofreu aumento significativo, de 48% para 71%. O
ano em que o paciente recebeu tratamento com quimioterapia também ¢ considerado
fator prognoéstico (VAN DIJK et al. 2006; RICHARDSON et al. 2012).

A literatura mundial ¢ rica em dados sobre os aspectos epidemioldgicos,
clinicos e diagndstico-terapéuticos deste tipo de neoplasia (GERMA-LLUCH et al.
2002), porém carecemos de dados da populagdo brasileira sobre esses diversos
aspectos. Pouco também ¢é conhecido sobre fatores progndsticos em nossa populagio
e efeitos do tratamento. Sabe-se que a populagdo brasileira tem uma composi¢do
étnica unica e peculiar, que ndo ¢ observada em outras partes do mundo. Esta
miscigenagdo ja foi descrita como fator determinante para respostas distintas a
tratamento especificos (FELIPE et al. 2002). Assim, a resposta ao tratamento bem
como os fatores progndsticos associados a sobrevida podem diferir dos

habitualmente listados na literatura. Além disso, o estddio em que o diagnostico é
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realizado ¢ determinante para o sucesso do tratamento. Nao se conhece o estadio em
que os homens brasileiros procuram atendimento. Fatores socioeconOmicos ¢
culturais particulares ao nosso pais podem exercer influéncia no momento de procura
do atendimento.

Ainda no que diz respeito ao tratamento, a rapidez com que o mesmo ¢
iniciado ap6s o diagnodstico ¢ fundamental para a determinagdo do prognostico.
Assim a forma de financiamento e a estrutura de organizacao dos servigos de satde
brasileiros podem apresentar caracteristicas peculiares que exercem influéncia no
prognostico.

A andlise da evolucdo destes individuos ao longo de 6 décadas possibilitara
tracar um perfil demografico, epidemioldgico, clinico, patologico e terapéutico dos
tumores germinativos testiculares nesta populacdo, bem como determinar a

sobrevida e os fatores a esta relacionados ao longo do tempo.



27

OBJETIVOS

Descrever o perfil socio-demografico, clinico, patoldgico e terapéutico dos
pacientes com tumores germinativos de testiculo seminomatoso e nao-
seminomatoso, em seis décadas, de 1954 a 2014.

Calcular a sobrevida global e cancer especifica em 10 anos em pacientes com
tumores germinativos de testiculo seminomatoso e ndo-seminomatoso, ao

longo de seis décadas, de 1954 a 2014.
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3  MATERIAL E METODOS
. Delineamento:

Estudo de coorte retrospectivo
o Populacao do estudo :

Individuos com diagnostico de tumores germinativos testiculares.
o Amostra do estudo:

Pacientes atendidos no Departamento de Cirurgia Pélvica do A.C.Camargo

Cancer Center entre 1954 e 2014 com diagnostico de tumores germinativos

testiculares.
o Metodologia:

Confecgdo de um banco de dados contendo caracteristicas socio-demogréficas,
clinicas, patoldgicas e terapéuticas, assim como os desfechos observados nesses
casos. O banco de dados foi elaborado a partir da revisdo de todos os prontuarios
disponiveis no departamento de arquivo médico do A.C.Camargo Cancer Center
(ACCCC) que preenchiam os critérios de elegibilidade e apresentavam informagoes
com qualidade suficiente para analise. Foram excluidos os prontuarios com menos de
50% das informagdes preenchidas.

O critério de inclusao foi representado pelos prontudrios de todos os pacientes
atendidos consecutivamente no A.C.Camargo Cancer Center entre 1954 e 31 de
dezembro de 2014, cujos diagndsticos iniciais de admissdo fossem os seguintes
termos: Neoplasia testicular, tumores testiculares, cancer de testiculo, tumor (s)

germinativo(s) e/ou com codigos do CID-Classificacdo Internacional de Doencas
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equivalentes ao atual CID 10- C62. A busca resultou em 1207 prontuarios. Por
motivos de impossibilidade de acesso aos prontudrios antigos arquivados fisicamente
até 1978, s6 obtivemos acesso a 637 prontudrios de pacientes atendidos entre 1979 e
2014. Destes 637, de acordo com os critérios de exclusdo, vinte e sete pacientes
foram excluidos por terem idade < 14 anos; 42 pacientes foram excluidos apds

anatomopatoldgico mostrar resultado de tumores ndo germinativos, perfazendo um

total de 568 pacientes analisados (Figura 3).

312
preenchimento
incompletos

258 prontuario
inacessiveis*

42 nao

L 27 <14 anos
germinativos

568

*ndo enviados pelo SAME

Figura 3 - Fluxograma: defini¢do da amostra

Devido as caracteristicas distintas de epidemiologia, quadro clinico e
modalidades terapéuticas, abordaremos separadamente (em paralelo) os tumores

seminomatosos e nao-seminomatosos. Os autores optaram por dividir a amostra em 3

periodos: P1: 1979-1990 (década de 80), P2: 1991-2000 (anos 90) e P3: 2001-2014,
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levando em conta a evolug¢dao natural do servigo, que passou a se estruturar com
protocolos especificos por volta de 1990.
o Desfechos

O desfecho primario analisado foi dbito, a partir do qual foram calculadas
sobrevida global e livre de doenca. Para tal foi registrada a data inicial de
atendimento na linha de base e a data do evento de interesse, definido como 6bito, ou
censura, definida como a data da tltima informagdo disponivel ou final do periodo de
observagao pré-estabelecido como dezembro de 2014.

Para os calculos de tempo de sobrevida, utilizamos métodos especificos para
analise de sobrevida, incluindo informagdes de todos os participantes que apresentam
informagdes sobre o estudo vital (vivo ou morto) em pelo menos um ponto adicional
em relagdo a linha de base. Assim, cada participante contribui no modelo com um
tempo de seguimento varidvel, determinado pela ocorréncia de censura ou desfecho.
Para o célculo de sobrevida em 10 anos, utilizamos apenas as sub-amostras com

estado vital (vivo ou morto) conhecido no intervalo de seguimento de interesse.

VARIAVEIS INDEPENDENTES

As variaveis analisadas foram:
o] Varidveis sociodemograficas: idade; raca (branco/ndo brancos); categoria
(previdencidrios publicos, saide suplementar, privado, outros, ignorado);

antecedentes pessoais (criptorquidia, infertilidade, atrofia, microlitiase, trauma,

tumor contralateral, doenca sexualmente transmissivel, HIV/AIDS, drogadicao,
tabagismo ¢ etilismo (Sim/Nao); drogadi¢do (maconha, cocaina, crack, LSD,
heroina, ecstasy).

o] Variaveis clinicas: Sinais e sintomas (massa palpavel pelo paciente ou parceiro,
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massa ap6s trauma, achado de check up, dor testicular, emagrecimento, caquexia,
massa retroperitoneo, massa FSCE, massa SNC, ginecomastia, galactorréia, edema
membros inferiores, trombose venosa profunda/trombo embolismo pulmonar (tep),
neuropatia membros inferiores, ureterohidronefrose, achado de Laparotomia

Exploradora (LE), dor abdominal, dor nas costas, outros; tamanho do tumor (maior

diametro); presenca de tumores sincronicos/metacronicos;

0] Variaveis patologicas: estadiamento (Classificagdo de Boden); progndstico
(Classificagdo IGCCCG).

0 Variaveis terapéuticas: Violacao escrotal; Orquiectomia; Quimioterapia (Sim/Nao e

esquemas: BEP .TIP, VIP. VelP ., Gemcitabina + Oxaliplatina, PVB., VAC, VAB6,

Ifosfamida + Actinomicina + Vincristina + Ciclofosfamida + Adriamicina + VP16,

QT intratecal, TMO Um e TMO Duplo, Outro esquema); Radioterapia (sim/nao);

Linfadenectomia Retroperitoneal.
*BEP: bleomicina, etoposideo e cisplatina; TIP: cisplatina, ifosfamida e Paclitaxel; VIP: etoposideo,
ifosfamida ecisplatina; VelP: vimblastina,ifosfamida e cisplatino; PVB: cisplatina, vimblastina e
bleomicina; VAC: ciclofosfamida, vincristina e dactinomicina; VABG6: ciclofosfamida, vimblastina,
bleomicina, dactinomicina e cisplatina; VP16: etoposideo; QT: quimioterapia; TMO: transplante de

medula dssea

o Analise Estatistica

As caracteristicas socio-demograficas, clinicas, patologicas e as modalidades
terapéuticas foram descritas nos diferentes periodos separadamente através de
frequéncia absoluta e relativa para as variaveis qualitativas, assim como as medidas-
resumos como média e desvio padrao para as varidveis quantitativas.

Para as varidveis qualitativas foram aplicados testes de qui-quadrado ou teste
exato de Fisher para avaliar se hd associacdo entre as variaveis; ja para as variaveis

quantitativas comparamos os grupos por meio do teste ndo paramétrico de Mann-
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Whitney, Wilcoxon e Kruskal-Wallis. No caso de resultado significativo no teste
global representado por Kruskal-Wallis, realizamos analises post hoc adequadas ao
modelo especifico.

Além disso, para avaliar a associag¢do entre duas medidas (tamanho do tumor
na ultrasonografia versus tamanho do tumor no anatomopatoldgico), obtemos o
coeficiente de correlagdo intra-classe, assim como um método grafico (Bland-
Altman) para avaliar a concordancia entre essas medidas.

As analises de sobrevida estdo ilustradas por curvas de Kaplan Meier e as
comparagdes das curvas de sobrevida entre os subgrupos mais importantes foram
realizadas por meio do teste log-rank.

As analises foram realizadas com o software SPSS 18 (SPSS Chicago INC).
Além disso, fixamos o nivel de significancia em 5%.

. Questdes Eticas

Este estudo constitui uma andlise retrospectiva de prontuarios médicos
apenas, que ndo necessitou da presenca dos pacientes e nao interferiu de modo algum
nas condutas médicas j& previamente indicadas para cada paciente. Nenhum paciente
teve despesa adicional ou foi remunerado ou gratificado por sua participagdo. O
presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Fundacdo Antonio Prudente — Hospital do Cancer — A.C. Camargo/SP em

18/06/2013, sob o registro 1795/13 e parecer numero 325.196 (Anexo 1).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

Dos 568 casos analisados 272 eram de tumores seminomatosos (47.9%) e
296, ndo seminomatosos (52,1%). Dos TS, o mais prevalente foi o seminoma
classico, com 96% dos casos (Figura 4). O Carcinoma embrionario foi o subtipo

histologico mais frequente, isoladamente, entre os NS (16,5%) (Figura 5).

Tumores Seminomatosos

2% 2%

B Seminoma Cldssico

H Seminoma
Espermatocitico

E Seminoma Anaplasico

Figura 4 - Distribui¢ao dos Tumores Germinativos de Testiculo Seminomatosos
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Tumores Nao Seminomatosos

Coriocarcinoma

inespecifico

2%

Figura 5 - Distribuigdo dos Tumores Germinativos de Testiculo Nao Seminomatosos

A andlise por periodos mostrou que a maior parte dos dados levantados
ocorreu na época mais recente avaliada, com 423 individuos, conforme Figura 6. No

P1 foram obtivemos 33 casos ¢ no P2 112 (Figura 6).

Distribuic¢ao de casos por
periodos

mP1
mP2
mp3

Figura 6 - Distribui¢ao de acordo com a porcentagem, de casos de TGT por Periodos

estudados



35

4.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Houve diferenga estatisticamente significativa entre as idades médias ao
diagnostico entre TS e TNS em todos os periodos analisados (Tabela 1). A idade
média de admissao no servigo foi de 30,3 anos (+8,9), sendo de 33,38 (£9,0) anos

para TS e 27,47 (+7,7) anos para tumores NS.

Tabela 1 - Idade de admissao no ACCCC de pacientes com TGT de acordo com os
periodos cronolégicos e classificagdo patologica

1979-1990 Tumores 9 19,0 43,000 39,000 78,0 16,30 0,003*
seminomatosos
Nao seminomatosos 24 17,0 29,208 29,000 59,0 8,78
Total 33 17,0 32,970 31,000 78,0 12,68
1991-2000 Tumores 58 19,0 31,052 30,000 54,0 7,54 0,001*
seminomatosos
Nao seminomatosos 54 17,0 26,741 25,500 48,0 7,44
Total 112 17,0 28,973 28,000 54,0 7,76
2001-2014 Tumores 205 16,0 33,620 32,000 72,0 8,82 <0,001*
seminomatosos
Nao seminomatosos | 218 15,0 27,468 26,000 69,0 7,76
Total 423 15,0 30,449 29,000 72,0 8,84
Total Tumores 272 16,0 33,382 32,000 78,0 9,09 <0,001*
seminomatosos
Nao seminomatosos | 296 15,0 27,476 26,000 69,0 7,78
Total 568 15,0 30,305 29,000 78,0 8,93

*Teste U de Mann-Whiteny

Observamos que houve diferenga estatistica entre as idades de admissdo ao
longo dos periodos analisados somente para tumores seminomatosos, sendo mais

pronunciada entre P1 e P2, conforme mostra a Tabela 2.
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Tabela 2 - Comparagao de idade de admissao de pacientes com TGT entre periodos,
atendidos no ACCCC

N 9 58 205 272 1979-1990 -- 0016
Minimo 19 19 16 16 1991-2000 ’
Média 43,00 31,05 33,62 3338 1979-1990 --
Tumores ) > ’ ? ’ 0,086
seminomatosos  Mediana 39,00 30,00 32,00 32,00 0,014 2001-2014
I\]/:I)amrm 78,00 54,00 72,00 78,00 19912000 - .
csvio 16,30 7,54 8,83 9,10 2001-2014 ;
Padrio
N 24 54 218 296
Minimo 17 17 15 15
Néo Média 2921 26,74 27,47 27,48
ceminomatosos  Mediana 29,00 25,50 26,00 26,00 0,350
Maximo 59,00 48,00 69,00 69,00
Desvio 8,79 7,44 7,77 7,79
Padrio
N 33 112 423 568
Minimo 17 17 15 15
Média 32,97 28,97 30,45 30,30
Total Mediana 31,00 28,00 29,00 29,00 0,350
Maximo 78,00 54,00 72,00 78,00
Desvio 12,68 7,77 8,84 8,94
Padrio

*Teste de Kruskal-Wallis

A anélise da raga sé foi possivel em 350 casos, com auséncia de informagdes

em 218 pacientes € mostrou maior prevaléncia da raca branca nos 3 periodos

analisados, sem variagdo com o tipo histolégico, conforme a Tabela 3. Nao foram

registrados paciente de cor negra entre os portadores de seminoma.
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Tabela 3 - Distribuigdo racial de pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre

1979 ¢ 2014

Branco N 8 22 30
% 88,9% 95,7% 93,8%
N 1 0 1
Pardo % 11,1% 0% 3,1%
Raga N 0 1 1
1979-1990 Amarelo 9% 0% 43% 3.1%
Negro N 0 0 0
% ,0% ,0% ,0%
Total N 9 23 32
Ign: 1 % 100,0% 100,0% 100,0%
Branco N 53 47 100
% 96,4% 94,0% 95,2%
N 2 2 4
Pardo % 3,6% 4,0% 3,8%
Raga N 0 1 1
1991-2000 Amarelo % 0% 2.0% 1.0%
Negro N 0 0 0
% ,0% ,0% ,0%
Total N 55 50 105
Ign: 7 % 100,0% 100,0% 100,0%
Branco N 89 94 183
% 89,0% 83,2% 85,9%
N 8 8 16
Pardo % 8,0% 7,1% 7,5%
Raga N 3 3 6
2001-2014 Amarelo % 3.0% 27% 2.8%
Negro N 0 8 8
% ,0% 7,1% 3,8%
Total N 100 113 213
Ign: 210 % 100,0% 100,0% 100,0%

* informagdes disponiveis em 350 casos; # valor de p: ndo se aplica

Quanto a categoria do paciente atendido, havia poucos dados no primeiro

periodo. No segundo periodo (1991-2000) houve distribui¢do similar entre as

categorias previdenciarios publicos (PP) e saude suplementar (SS); enquanto no

ultimo periodo, houve maior prevaléncia de pacientes de satide suplementar (Tabela

4).
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Tabela 4 - Categoria dos pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e
2014

o N 6 19 25
% 66,7% 79.2% 75.8%
. N 1 2 3
Categoria”  Privado o
v, 11.1% 8.3% 9.1%
1979-1990 N o T - 0,673
Outros 22.2% 12,5% 15.2%
N 9 24 33
Total
ota % 100,0% 100,0% 100,0%
N 20 17 37
PP
% 46,5% 44.7% 45.7%
N 21 18 39
sS
. % 48,8% 47.4% 48,1%
Categoria N 5 3 s
1991-2000 Priv. *
ado 47% 7.9% 6.2% 0.880
N 0 0 0
tr
Outros 0% 0% 0%
Total N B 38 81
Ign: 31 % 100.0% 100,0% 100,0%
N 36 31 67
PP
% 17.8% 14,4% 16.1%
N 160 172 332
sS
Categoria % 79.2% 80.0% 79.6%
N 6 12 18
2001-2014 i ok
Privado % 3.0% 5.6% 43% 0,301
N 0 0 0
Outros 0% 0% 0%
Total N 202 215 417
Ign: 6 % 100,0% 100,0% 100,0%

* Teste exato de Fisher; ** Teste de qui-quadrado; oo: Nenhum paciente da categoria SS

A maior parte dos pacientes nao referiu um antecedente pessoal especifico.
Dentre os que referiram, ndo houve diferenca estatistica entre os antecedentes
pessoais descritos (criptorquidia, infertilidade, atrofia, microlitiase, trauma, tumor
contralateral, doenca sexualmente transmissivel, HIV/AIDS, uso de drogas ilicitas,
tabagismo e etilismo) nos periodos analisados.

Havia 2.1% de antecedentes familiares positivos para cancer de testiculo no
segundo periodo e 3.9%, no ultimo periodo, sem diferenca estatistica. Os

antecedentes pessoais mais referidos foram o tabagismo (9.3%) e criptorquidia
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(2.8%). Dos individuos com antecedentes pessoais de tabagismo, a maior parte
(53,8%) era de fumantes ativos versus ex-fumantes, para os dois grupos (TS e TNS)
de tumor e em todos os periodos analisados. A analise de uso de drogas so foi
possivel no ultimo periodo devido a lacunas no preenchimento dos prontudrios: 3.3%
de frequéncia entre 2001-2014. A Tabela 5 descreve os antecedentes pessoais mais

frequentes.

Tabela 5 - Antecedentes Pessoais de paciente com TGT atendidos no ACCCC entre
1979 ¢ 2014.

Sem 461 81,2
antecedente/lgnorado

Criptorquidia 16 2,8
Infertilidade 3 5
Atrofia 3 5
Microlitiase 5 9
Trauma 9 1,6
TU contralateral 2 4
DST 2 4
Hiv+/AIDS 3 )5
Uso de drogas ilicitas 9 1,6
Tabagismo 53 9,3
Etilismo 2 4
Total 568 100,0

analise por periodos, sem diferenga estatistica (Tabela 6).

A frequéncia dos antecedentes pessoais manteve-se relativamente estavel na
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Tabela 6 - Antecedentes pessoais por periodos dos pacientes com TGT atendidos no
ACCCC entre 1979 € 2014

Pl Outros 28 84,8
Criptorquidia 1 3,0
1979-1990 Trauma 2 6,1
Tabagismo 2 6,1
Total 33 100,0
P2 Outros 89 79,5
Criptorquidia 7 6,3
Trauma 1 ,9
DST 1 9
1991-2000 Hiv+/AIDS 1 9
Drogas 4 3,6
llicitas
Tabagismo 9 8,0
Total 112 100,0
P3 Outros 344 81,3
Criptorquidia 8 1,9
Infertilidade 3 7
Atrofia 3 7
Microlitiase 5 1,2
Trauma 6 1,4
TU 2 ,5
2001-2014 contralateral
DST 1 )
Hiv+/AIDS 2 ,5
Drogas 5 1,2
llicitas
Tabagismo 42 9,9
Etilismo 2 5
Total 423 100,0

43 CARACTERISTICAS CLINICAS

4.3.1 Sinais e Sintomas

O sinal/sintoma mais prevalente foi massa palpavel/aumento do volume,
tanto para seminomatosos quanto para ndo seminomatosos, nos 3 periodos avaliados.
Identificou-se uma triade de sinais/sintomas dor testicular + massa palpavel +
aumento de volume, a qual foi o segundo sintoma/sinal mais frequente, variando

entre 13,5% e 16% em todos os periodos conforme ilustrado nas figuras a seguir.
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(Figuras 7,8 ¢ 9)

Massa Retrop+ Dor Abdominal | 14,3%
Massa palpavel /Aumento Test. + Dot test+.. = 4,8%
Dorno test.+ Outros = 4,8%
Massa palpavel pos trauma+.. = 4,8%
Massa palpavel /Aumento Test.+ Dorno test+.. = 4,8% u TNS
Massa palpavel pos trauma+ Emagrecimento |~ 4,8% TS
-
Emagrecimento + Massa palpavel /Aumento test e 1 439%
Dorno test. + Massa palpavel /Aumento Test | 14,3%
Dorno test. = 4,8%
Descoberto durante Check-up = 4,8%
Massa palpavel /Aumento Test. | 52,4% 71,4%
Figura 7 - Sinais e sintomas P1: 1979-1990
Outros =% jb,
Ureterohidronefrose + Massaretrop. + Massa ..:_'00”%,*/0
- 0,
Dorno test. + Outros 205 49
- 0,
Massa palpavel /Aumento Test. + Caquexia L /02,4%
i 4 Q
Emagrecimento + Massa palpavel /Aumento test _—’g‘;’z °
- 0,
Descoberto durante Check-up + Dor no test 9% 4o, uTNS
Massa palpavel /Aumento Test + Massa.. "% 49, uTS
| 2,7%
Dorno test. == 4lg
Descoberto durante Check-up 0% 4 o,
Dorno test. + Massa palpavel /Aumento Test | —95013,5%
| 5,404 °%
Massa palpavel pos trauma ==, L,
il ’ 73,09
Massa palpavel /Aumento Test. | o1 0 %
Nao =0%2.7% 770

Figura 8 - Sinais e sintomas P2: 1991-2000
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Outros

Massa retrop.

Dorno test.

Descoberto durante Check-up
Massa palpavel pos trauma
Massa palpavel (parceiro)
Massa palpavel /Aumento Test.

Nao

Dorno test. + Massa palpavel/Aumento..

6,9%
9,0%

26,90%

44.0%
46,1%

u TNS
TS

Figura 9 - Sinais e sintomas P3: 2001-2014

4.3.2 Tamanho do tumor

Ao analisarmos o tamanho do tumor na ultrasonografia comparado ao

tamanho do tumor no laudo anatomopatolégico (AP), observamos que ha diferenca

entre as técnicas, com maior tamanho ao AP, para ambos os tipos de tumor. (Tabelas

7 e 8) (Figura 10).

Tabela 7 - Comparagao entre os tamanhos (pareado) para cada tipo de tumor

Tumores Tamanho Tu USG

0,00

4,44

3,90

15,00

3,01

seminomatosos Tamanho Tu AP 91 1,00 5,02 4,50 14,00 3,04 0,005
_ Nao Tamanho Tu USG 60 1,00 4,57 3,80 18,50 3,22 0.005
seminomatosos Tamanho Tu AP 60 ,40 5,44 4,60 18,00 3,75 ’
Total Tamanho Tu USG 151 0,00 4,49 3,80 18,50 3,09 <0,000
Tamanho Tu AP 151 ,40 5,19 4,50 18,00 3,33 1

*Teste de Wilcoxon
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Tabela 8 - Tamanho do tumor, de acordo com a USG e o laudo anatomopatologico
atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014

1991- N 18 18
2000 Minimo 1,00 1,2
Média 4,1383 5,6778
Mediana 3,2500 4,3000 0,642 0,042 | 0,866 | 0,021
Maximo 13,00 16,00
PD;;V;(‘)’ 3,43168 420273
2001- N 131 131
2014 Minimo ,00 ,40
Média 4,5263 5,0802
Mediana 4,5000 4,5000 0,758 0,658 0,829 | <0,0001
Maximo 18,50 18,00
I]?aesrvgg 3,05480 3,24119
Total N 149 149
Minimo ,00 ,40
Média 4,7239 5,1845
Mediana 3,8000 4,5000 0,736 0,636 | 0,809 | <0,0001
Maximo 18,50 18,00
PD;;V;S 5,51194 3,27043

* P1 foi excluido da analise por so conter informagdes em 2 casos
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,00 8,00

Media_TU_AP
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Figura 10 - Grafico Bland-Altman Comparagdo entre tamanho do Tumor USG

VEersus

AP

Quanto a categoria, pacientes previdencidrios publicos apresentaram maior

tamanho de tumor no anatomopatologico quando comparado aos pacientes de

convénio (Tabela 9).

Tabela 9 - Tamanho Tumor PP versus SS

PP N 34 64
Minimo ,60 ,50
Média 4,7115 6,6469
Mediana 4,2500 6,0000
Maximo 10,00 20,00
Desvio Padriao 2,94106 4,15425
SS N 134 237
Minimo ,00 ,40
Média 4,6623 4,7553
Mediana 3,7000 4,0000
Maiximo 68,00 16,30
Desvio Padrao 6,25950 2,91512
valor p 0,415* <0,0001*

*Teste U de Mann-Whiteny
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4.3.3 Presenga de tumores bilaterais sincrénicos/metacronicos

Havia  poucas informagdes sobre o numero de  tumores
metacronicos/sincronicos no primeiro periodo. No segundo periodo houve baixa
incidéncia de tumores sincronicos e metacronicos. No terceiro periodo, houve maior
incidéncia de tumores sincronicos ¢ metacronicos, sendo que os tumores

seminomatosos apresentaram esta caracteristica com maior frequéncia (Tabela 10).

Tabela 10 - Tumores testiculares Sincronicos/Metacronicos atendidos no ACCCC
entre 1979 ¢ 2014

. - N 9 24 33
1g79.  U-Bilateral Nao % 100,0% 100,0% 100,0%
1990 Total N 9 24 33
% 100,0% 100,0% 100,0%
Niio N 52 48 100
% 94,5% 98,0% 96,2%
. . . N 0 1 1
1991 TU_Bilateral Sincronico % 0% 2.0% 1.0%
2000 . N 3 0 3
Metacronico % 5.5% 0% 2.9% Néio s
Total N 55 49 104 aplica
% 100,0% 100,0% 100,0%
Niio N 182 208 390
% 89,7% 95,9% 92,9%
. . . N 10 0 10
2001 TU_Bilateral Sincronico 9% 4.9% 0% 2.4%
2014 Metacronico N 1 ? 20
% 5,4% 4,1% 4,8%
Total N 203 217 420
% 100,0% 100,0% 100,0%

4.4 CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

4.4.1 Classificacdo de Boden
No primeiro periodo, a maior parte dos pacientes foi diagnosticada em fase

mais avancada, classificacdo de Boden III; no segundo periodo, a maior parte foi



46

classificada como Boden Ib e no ultimo periodo, a classificagdo mais prevalente foi

de Boden Ia para seminomatosos ¢ Boden III para ndo seminomatosos, conforme

Tabela 11.

Tabela 11 - Classificagdo de Boden dos pacientes com TGT atendidos no ACCCC

entre 1979 ¢ 2014

" N 1 1 2
% 50,0% 14,3% 22.2%
N 0 1 1
1979- Boden b % 0% 14,3% 11.1%
1990 N 1 5 6
i % 50,0% 71,4% 66,7%
Total N 2 7 ?
% 100,0% 100,0% 100,0%
- N 10 3 13
% 35,7% 11,5% 24,1%
b N 7 9 16 Néq se
% 25,0% 34,6% 29,6% aplica
N 2 1 3
IIa 0, 0, 0, 0,
v, 7.1% 3,8% 5.6%
Boden
1991- b N 2 3 5
2000 % 7.1% 11,5% 9.3%
Lo N 3 3 6
% 10,7% 11,5% 11.1%
. N 4 7 1
% 14,3% 26,9% 20.4%
ol N 28 26 54
% 100,0% 100,0% 100,0%
- N 41 2 63
% 36,3% 15,6% 24.8%
© N 23 17 40
% 20,4% 12,1% 15,7%
- N 10 17 27
% 8,8% 12,1% 10,6%
Boden
2001- Tib N 12 15 27 <0,0001*
2014 % 10,6% 10,6% 10,6% !
o N 10 6 16
% 8,8% 43% 6,3%
. N 17 64 81
% 15,0% 45 4% 31,9%
ol N 113 141 254
% 100,0% 100,0% 100,0%

*Teste de qui-quadrado
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45.1 Violacéo Escrotal
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A analise de violacdo escrotal por periodos mostrou que houve diminui¢ao de

sua incidéncia com o passar dos anos. No primeiro periodo, houve 16,7% de casos de

violagdo escrotal; no segundo periodo este numero caiu para 9.3% e no ultimo para

4.3% (Tabela 12).

Tabela 12 - Violagao Escrotal em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre

1979 € 2014

1979- Violagdo Escrotal ~ Nao N 2 8 10
1990 % 100,0% 80,0% 83,3%
Sim N 0 2 2 1
% ,0% 20,0% 16,7%
Total N 2 10 12
% 100,0% 100,0% 100,0%
1991- Violagdo_Escrotal Nao N 31 18 49
2000 % 93,9% 85,7% 90,7%
Sim N 1 2 3
% 3,0% 9,5% 5,6%
Sim-Biopsia N 1 1 2
Inadequada % 3,0% 4,8% 3,7%
Total N 33 21 54
% 100,0% 100,0% 100,0% N4&o se
2001- Violagdo Escrotal Nao N 150 138 288 aplica
2014 % 94,9% 96,5% 95,7%
Sim N 6 3 9
% 3,8% 2,1% 3,0%
Sim-Biopsia N 2 2 4
Inadequada % 1,3% 1,4% 1,3%
Total N 158 143 301
% 100,0% 100,0% 100,0%

**Teste exato de Fisher

4.5.2 Orquiectomia

Em todos os periodos a

orquiectomia unilateral. No ultimo

maioria dos pacientes foram tratados com

periodo, 88,8% dos tumores seminomatosos e
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93.1% dos ndo seminomatosos foram tratados com orquiectomia unilateral; 8.8%
dos TS e 4.1% dos TNS foram tratados com orquiectomia bilateral. Diferente dos
demais periodos, neste ultimo periodo ja observamos um percentual ainda que

pequeno de orquiectomia parcial (0.5% e 0.9% respectivamente) (Tabela 13).

Tabela 13 - Orquiectomia em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979
e 2014

1979-  Orquiect Unilateral N 9 24 33
1990 % 100,0% 100,0% 100,0%
Total N 9 24 33
% 100,0% 100,0% 100,0%
1991-  Orquiect Nao N 1 0 1
2000 % 1,8% ,0% 1,0%
Unilateral N 53 50 103
% 96,4% 100,0% 98,1%
Bilateral N 1 0 1
% 1,8% ,0% 1,0%
Total N 55 50 105 .
% 100,0% 100,0% 100,0% | Naose
2001-  Orquiect Nio N 4 4 8 aplica
2014 % 2,0% 1,8% 1,9%
Unilateral N 182 203 385
% 88,8% 93,1% 91,0%
Bilateral N 18 9 27
% 8,8% 4,1% 6,4%
Parcial N 1 2 3
% ,5% ,9% 1%
Total N 205 218 423
% 100,0% 100,0% 100,0%

4.5.3 Quimioterapia

No primeiro periodo analisado, o esquema quimioterdapico mais utilizado foi
VABG6 para tumores nao seminomatosos e VABG6 e
IFO+Actinomicina+Vinc+Ciclot+AdriatVP16 para seminomatosos. No segundo
periodo, a maior parte dos casos que receberam quimioterapia de 1° linha, foram

tratados com esquema BEP. No ultimo periodo, a maioria dos ndo seminomatosos



49

foram tratados com BEP e os seminomatosos com outros esquema, conforme Tabela

14.

Tabela 14 - Quimioterapia 1°. Linha em pacientes com TGT atendidos no ACCCC
entre 1979 e 2014

1979- Prim_Linha_QT BEP

1990 % ,0% 5,6% 5,0%
VIP N 0 1 1
% ,0% 5,6% 5,0%
VAC N 0 1 1
% ,0% 5,6% 5,0%
VAB6 N 1 13 14
% 50,0% 72,2% 70,0%
IFO + N 1 0 1
Actinomicina % 50,0% ,0% 5,0%
+ Vinc +
Ciclo + Adria
+ VP16
Outro N 0 2 2
Esquema % ,0% 11,1% 10,0%
Total N 2 18 20
% 100,0% 100,0% 100,0%
1991- Prim_Linha QT BEP N 5 23 28
2000 % 38,5% 69,7% 60,9%
TIP N 0 2 2
% ,0% 6,1% 4,3%
VIP N 0 2 2
% ,0% 6,1% 4,3%
PVB N 1 0 1
% 7,7% ,0% 2,2%
IFO + N 2 1 3
Actinomicina % 15,4% 3,0% 6,5%
+ Vinc +
Ciclo + Adria
+ VP16
Outro N 5 5 10
Esquema % 38,5% 15,2% 21,7%
Total N 13 33 46
% 100,0% 100,0% 100,0%
2001- Prim_Linha QT BEP N 30 123 153
2014 % 38,5% 74,1% 62,7%
TIP N 0 3 3
% ,0% 1,8% 1,2%
VIP N 0 5 5
% ,0% 3,0% 2,0%
Outro N 48 35 83
Esquema % 61,5% 21,1% 34,0%
(EP x4)
Total N 78 166 244
% 100,0% 100,0% 100,0%

N&o se
aplica
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45.4 Radioterapia
Os individuos com TS foram tratados mais frequentemente com radioterapia

quando comparados aos TNS (p< 0.0001), conforme Tabela 15.

Tabela 15 - Radioterapia em pacientres com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e
2014

Radioterapia

Sim 86 4 90
Total 272 296 568

Valor de p<0,0001

Os pacientes com classificacdo Ia e Ib foram submetidos com maior
frequéncia a radioterapia que aqueles em estagios mais avangados, conforme Tabelas

16e17

Tabela 16 - Radioterapia versus Classificagdo de Boden

Radioterapia Néo 58 39 23 29 22 98 269
Sim 20 18 7 3 0 0 48
Total 78 57 30 32 22 98 317

Valor de p: ndo se aplica

Tabela 17 - Radioterapia versus Classificagdo de Boden por periodos

1979- Radioterapia Nao 1 1 6 8
1990 Sim 1 0 0 1
Total 2 1 6 9
1991- Radioterapia Nao 8 10 1 4 6 11 40
2000 Sim 5 6 2 1 0 0 14
Total 13 16 3 5 6 11 54
2001- Radioterapia Nao 49 28 22 25 16 81 221
2014 Sim 14 12 5 2 0 0 33
Total 63 40 27 27 16 81 254

Valor de p: ndo se aplica
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455 Linfadenectomia Retroperitoneal (LNRP)
Cento e cinco pacientes foram submetidos a LNRP, isoladamente ou em

associagcdo com a quimioterapia, conforme tabela abaixo.

Tabela 18 - Linfadenectomia Retroperitoneal em pacientes com TGT atendidos no
ACCCC entre 1979 € 2014

Somente LNRP 18 17,1%
Pré QT 28 26,7%
Pos QT 58 55,2%
Pré e Pos QT 1 1%

Total 105 100%

46 ANALISES DE SOBREVIDA

4.6.1 Sobrevida Global

A sobrevida global em 10 anos foi semelhante entre seminomatosos e nao
seminomatosos, Figura 11. No P1, houve maior sobrevida de individuos com
tumores seminomatosos, Figura 12, enquanto no P2 e P3, a sobrevida dos tumores
ndo seminomatosos foi ligeiramente maior, conforme Tabelas 19 e 20, e Figuras 13 e

14.

Tabela 19 - Sobrevida Global de pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre
1979 ¢ 2014

Tumores seminomatosos 269 34 235 87,4%
Nio seminomatosos 288 35 253 87,8%
Total 557 69 488 87,6%
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Figura 11 - Sobrevida global de acordo com os grupos histolégicos
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Tabela 20 - Sobrevida global por periodos ¢ classificagdo de pacientes com TGT

atendidos no ACCCC entre 1979 € 2014

1979- Tumores seminomatosos 9 0 9 100,0%
1990 Nio seminomatosos 22 4 18 81,8%

Geral 31 4 27 87,1%
1991- Tumores seminomatosos 57 7 50 87,7%
2000 Nio seminomatosos 53 4 49 92,5%

Geral 110 11 99 90,0%
2001- Tumores seminomatosos 203 27 176 86,7%
2014 Nio seminomatosos 213 27 186 87,3%

Geral 416 54 362 87,0%
Geral Geral 557 69 488 87,6%
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Periodo P3: 2001-2014
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Figura 14 - Sobrevida Global de pacientes com TGT de acordo com os grupos

histolégicos no P3

4.6.2 Sobrevida Cancer Especifica

A sobrevida cancer especifica foi semelhante entre tumores seminomatosos e nao

seminomatosos, conforme demonstrado na Tabela 21.

Tabela 21 - Sobrevida cancer especifica dos pacientes com TGT atendidos no

ACCCC entre 1979 e 2014 de acordo com os grupo histolégicos

0,
Tumores 269 19 250 92,9%
seminomatosos
3 0
Nao 288 19 269 93.4%
seminomatosos

Total 557 38 519 93,2%
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Quando analisamos a sobrevida cancer especifica por periodos, notamos um
incremento na sobrevida do P1 para P2, mantendo-se estavel no P3. Nota-se um aumento
importante de sobrevida dos tumores nao seminomatosos do P1 para o P2 (Tabela 22)

(Figuras 15 16 e 17).

Tabela 22 - Sobrevida cancer especifica dos pacientes com TGT atendidos no ACCCC
por periodos de acordo com os grupos histolégicos

1979- Tumores seminomatosos 9 0 9 100,0%
1990 Nio seminomatosos 22 3 19 86,4%
Geral 31 3 28 90,3%
1991- Tumores seminomatosos 57 5 52 91,2%
2000 Nao seminomatosos 53 2 51 96,2%
Geral 110 7 103 93,6%
2001- Tumores seminomatosos 203 14 189 93,1%
2014 Nio seminomatosos 213 14 199 93,4%
Geral 416 28 388 93,3%
Geral Geral 557 38 519 93,2%
Periodo P1: 1979-1990
e i AP Crguiect
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Figura 15 - Sobrevida Cancer Especifica de acordo com o os grupo histologicos no

P1
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Periodo P2: 1991-2000
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4.6.3 Sobrevida por categorias (SS, PP, Privados e Outros)
4.6.3.1 Sobrevida cancer especifica por categorias
A sobrevida cancer especifica foi semelhante nas diversas categorias

analisadas, conforme Tabela 23.

Tabela 23 - Sobrevida cancer especifica por categorias em pacientes com TGT
atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014

N Percentual
PP 126 7 119 94,4%
SS 365 27 338 92,6%
Privado 26 2 24 92.3%
Outros 4 1 3 75,0%
(filantropia)
Total 521 37 484 92,9%

valor de p: 0,552

4.6.3.2 Sobrevida Global por categorias
Nao houve diferenga estatistica na sobrevida global por categorias (Tabela

24).

Tabela 24 - Sobrevida global por categorias em pacientes com TGT atendidos no
ACCCC entre 1979 ¢ 2014

N Percentual
PP 126 13 113 89,7%
SS 365 49 316 86,6%
Privado 26 3 23 88,5%
Outros 4 1 3 75,0%
(filantropia)
Total 521 66 455 87,3%

valor de p: 0,721
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4.6.4 Sobrevida por Classificacéo de Boden
4.6.4.1 Sobrevida Global
Nao houve diferenca estatistica na sobrevida global segundo a classificagdo

de Boden (Tabela 25).

Tabela 25 - Sobrevida Global por Classificagdo de Boden em pacientes com TGT
atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014

Ia 71 7 70 90,9%
Ib 56 8 48 85,7%
JIE:] 28 4 24 85,7%
IIb 31 6 25 80,6%
1Ic 22 3 19 86,4%
1 97 14 83 85,6%
Total 311 42 269 86,5%

Valor de p: 0,905

4.6.4.2 Sobrevida Cancer Especifica
Nao houve diferenga estatistica na sobrevida cancer especifica segundo a

classificagdo de Boden, conforme Tabela 26.

Tabela 26 - Sobrevida cancer Especifica por Classificagdo de Boden em pacientes
com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014

Ia 71 5 72 93,5%
Ib 56 2 54 96,4%
Ila 28 2 26 92,9%
1Ib 31 4 27 87,1%
1Ic 22 2 20 90,9%
1 97 11 86 88,7%
Total 311 26 285 91,6%

valor de p: 0,905
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4.6.5 Sobrevida cancer especifica por IGCCCG
A andlise de sobrevida cancer especifica de acordo com o indice prognostico
confirmou menor sobrevida nos individuos de mau prognoéstico conforme Tabela 27

e Figura 18.

Tabela 27 - Sobrevida Cancer Especifica pela classificagao de riscos do IGCCCG
em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014

Bom 75 2 73 97,3%

Intermediario 24 1 23 95,8%

Mau Prognostico 20 5 15 75,0%

Geral 119 8 111 93,3%
IGCCSG

1.0
L 3 — |_—1Bom

intermediario
Mau Prognostico
- Bom-censurado
- Intermediario-censuraco

0.8 Iiau Prognostico-
censurado

0.6

Sobrevida

0.4

valor de p: 0,001

0.0

T T T T T T |
.00 50.00 100.00 15000 20000 25000 300.00
Tempo de vida (meses)

Figura 18 - Sobrevida Cancer Especifica pela classificagdo de riscos do IGCCCG
em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014
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4.6.5.1 Sobrevida Cancer Especifica por IGCCCG versus categoria

A analise de sobrevida cancer especifica de acordo com a classificagdao
prognodstica IGCCCG mostrou diferenga somente para pacientes da categoria SS,
com uma sobrevida menor para os individuos com IGCCCG de mau prognostico
(71,4%) (p<0,001). (Tabela 28 e Figuras 19 20 e 21). Nos privados, havia apenas

dois pacientes e um apresentou o evento.

Tabela 28 - Sobrevida Especifica pela classificagdo de riscos do IGCCCG versus
categoria em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014

Bom 20 2 18 90,0%
PP Intermediario 6 0 6 100,0%
Mau Prognostico 4 0 4 100,0%
Geral 30 2 28 93,3%
Bom 52 0 52 100,0%
ss Intermediario 18 1 17 94.,4%
Mau Prognostico 14 4 10 71,4%*
Geral 84 5 79 94,0%
Bom 2 0 2 100,0%
Privado Mau Prognostico 2 1 1 50,0%
Geral 4 1 3 75,0%
Geral Geral 118 8 110 93,2%
* valor de p < 0,001
PP
IGCCCG

eermediario

Mau Prognostico
—— Bom-censurado
termedisrio-censurade

087 Mau Prognostico

censurado

Sobrevida

047

02

00

T T T T T
50.00 100.00 150.00 200.00 250.00

24

Tempo de vida (meses)

Figura 19 - Sobrevida Cancer Especifica PP pela classificagdo de riscos do
IGCCCG em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 ¢ 2014
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IGCCCG em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 ¢ 2014
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Figura 21 - Sobrevida Cancer Especifica Privado pela classificagdo de riscos do

IGCCCG em pacientes com TGT atendidos no ACCCC entre 1979 e 2014
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4.6.6 Sobrevida Cancer Especifica versus Categoria versus classificagdo de
riscos do IGCCCG nos periodos (Figuras 22, 23 e 25)

A andlise de sobrevida cacer especifica conforme a categoria ¢ indice
prognoéstico IGCCCG mostrou diferenca de sobrevida somente para categoria SS e

no P3 (2001-2014) p< 0.001 (Tabela 29 e Figura 24)

Tabela 29 - Sobrevida Cancer Especifica de acordo com a categoria pela
classifica¢do de riscos do IGCCCG nos periodos em pacientes com TGT atendidos
no ACCCC entre 1979 e 2014

PP Bom 3 0 3 100,0%

1979-1990 Geral 3 0 3 100,0%
Geral Geral 3 0 3 100,0%

Bom 10 1 9 90,0%

PP Intermediario 3 0 3 100,0%

Mau Prognostico 0 1 100,0%

Geral 14 1 13 92,9%

Geral Geral 27 1 26 96,3%

1991-2000 Bom 8 0 8 100,0%
ss Intermediario 3 0 3 100,0%

Mau Prognostico 1 0 100,0%

Geral 12 0 12 100,0%

cul Bom 1 0 1 100,0%

Particular Geral 1 0 1 100,0%

Bom 7 1 6 85,7%

PP Intermediario 3 0 3 100,0%

Mau Prognostico 3 0 3 100,0%

Geral 13 1 12 92,3%

Geral Geral 88 7 81 92,0%
Bom 44 0 44 100,0%

2001-2014 ss Intermediario 15 1 14 93,3%
Mau Prognostico 13 4 9 69,2%

Geral 72 5 67 93,1%
Bom 1 0 1 100,0%

Particular Mau Prognostico 2 1 1 50,0%

Geral 3 1 2 66,7%

p< 0,001
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Figura 24 - Sobrevida Cancer Especifica de acordo com a Categoria SS em

pacientes com TGT atendidos no ACCCC no P3
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5 DISCUSSAO

No projeto inicial, o objetivo era o levantamento de 1207 prontuérios de
pacientes que foram atendidos nas ultimas seis décadas no ACCCC. Entretanto, este
numero ndo foi alcangado devido a prontuarios ndo acessiveis e falhas no
preenchimento dos prontuarios, sobretudo nas primeiras décadas. Com isso, a
amostra ficou limitada, uma vez que a maior parte dos casos levantados eram das
décadas mais recentes, dificultando a analise da evolugdo das variaveis
demograficas, epidemioldgicas, clinicas, patologicas e terapé€uticas ao longo do
tempo. Além disso, havia 42 pacientes cujo anatomopatoldégico mostrou nao se
tratarem de portadores de TGT.

A incidéncia dos tumores germinativos ¢ baixa em criangas menores de 15
anos (2 casos a cada milhdo) e, ao contrario dos adultos, a maior parte apresenta
localizagdo extragonadal. Por esta razdo, optamos por excluir os 27 pacientes com
idade < a 14 anos, perfazendo um total de 568 pacientes efetivamente analisados
(KAATSCH et al. 2015).

A analise por periodos ficou prejudicada devido ao pequeno numero de casos
arregimentados no primeiro e segundo periodo, devido a inacessibilidade aos
prontuarios mais antigos. Além disso, estes prontuarios, quando disponiveis,
apresentavam maior taxa de ndo preenchimento das informacdes.

No Brasil, hd poucos dados sobre o perfil clinico-epidemiolégico dos
pacientes com TGT. Sendo assim, esta casuistica constitui uma oportunidade de uma

série historica, por ser uma das maiores do pais. Entretanto, a falta de preenchimento
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completo dos prontuarios mostrou-se um grande problema para nosso trabalho. De
uma amostra inicial de 1207, houve uma redug¢do em quase 50% com uma amostra
util de 568 casos. Muitos desses casos também ndo apresentavam informagao
completa catalogada. Esta realidade ¢ algo distante da ideal para um hospital-escola.
E necessario disseminar a cultura da importancia do registro correto e completo das
informagdes clinicas, a fim de que as pesquisas realizadas possam conter resultados
consistentes, e servir como exemplo e base de consulta, ndo sé para pesquisadores
brasileiros, como também para centros internacionais. Acreditamos que houve uma
evolugdo consideravel, uma vez que nas ultimas décadas a taxa de preenchimento
melhorou substancialmente, apesar de ainda nao ser a ideal.

Quanto a classificagdo dos tumores, houve discreta preponderancia dos TNS
(52,1%). Este dado difere dos dados encontrados na literatura, segundo a qual, os TS
sdo os mais comuns entre os TGT (52% versus 48%) (POWLES et al. 2005;
STEVENSON e LOWRANCE 2015). Outras séries, por sua vez, relatam proporcao
igual entre TS ¢ TNS (50%) (BOSL et al. 2005; ORRASON et al. 2011; MORENO
et al. 2015). Esta caracteristica de nossa amostra provavelmente se deve ao fato, do
hospital ser terciario, referéncia para encaminhamento de pacientes com céancer, por
vezes com quadros mais graves e avangados. Em geral os TS s3o curados com menos
intervengdes, enquanto os TNS requerem intervengdes que usualmente ficam
reservadas a subespecialistas (linfadenetomia retroperitoneal, quimioterapia
sistémica e radioterapia, estas duas ultimas s6 acessiveis em hospitais terciarios). O
subtipo histolégico mais frequente entre os TS foi o seminoma classico e entre os
TNS foi o carcinoma embrionario, dados estes concordantes com os da literatura

(POMPEO et al. 2007).
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A média de idade na admissao ao servigo, foi de 30,3 anos, sendo 33,3 anos
para os TS e 27,4 anos para os NS. Segundo dados da literatura, a idade média no
diagnéstico de cancer de testiculo é de 34-36 anos, com pico aos 35 anos para TS ¢
aos 25 anos para TNS (MCGLYNN e COOK 2009; RUF et al. 2014). Observamos
em nossa amostra, uma idade média ligeiramente menor que a da literatura. Esse fato
se deve provavelmente a preponderancia de TNS, que por serem mais agressivos,
téem idade média ao diagnostico menor. Além disso, o servico funciona com
referéncia para casos mais graves, o que pode contribuir para a média de diagndstico
ligeiramente mais baixa. Houve diferenca estatistica entre as idades de TS e TNS nos
3 periodos analisados, sendo sempre menor nos TNS. Observamos ainda que a idade
de admissdo (diagnostico) reduziu ao longo dos periodos, com diferenca estatistica
para TS, sobretudo entre o primeiro e segundos periodos, provavelmente relacionada
aos avangos nas modalidades diagndsticas e maior esclarecimento da populagdo
sobre sinais e sintomas de risco. Entre o P2 e P3, esta diferenga ndo ocorre.

A raca mais prevalente foi a branca, entretanto, esta analise s6 foi realizada
em 350 casos, devido a auséncia de informac¢do nos demais casos. No P3, periodo
que concentra maior quantidade de informagdes, a raga mais prevalente foi a branca
(85,9%), seguido de 7.5% de pardos, 3.8% de negros e 2.8% de amarelos.
Tradicionalmente os TGTs sdo descritos como mais incidentes em brancos do que
em negros (5 vezes mais) e asidticos (3 vezes mais) (MCGLYNN et al. 2005).
Entretanto, nossa populagdo apresenta peculiaridades devido a intensa miscigenagao
da qual se origina. Um maior nimero de individuos negros e pardos era esperado. No
P1 e P2 ndo houve individuos que se declararam negros. Isto pode refletir um maior

acesso aos servigos de saude pela populagdo negra no periodo mais recente. Por
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outro lado, nos ultimos anos, ¢ crescente o numero de pessoas que se declaram
negros. Durante este periodo histéorico, muito provavelmente, a maioria das
classificagdes sobre raca foram preenchidas por funcionarios administrativos do
hospital.

Nesta amostra ndo foram encontrados individuos negros no grupo dos TS. A
incidéncia dos TGT ¢ tradicionalmente menor em negros, entretanto, vem
apresentando um aumento nas ultimas décadas (SHAH et al. 2007). Entre 1988 e
1992 e 1998-2001 a incidéncia de TGTs em negros aumentou em quase 100%
(MCGLYNN et al. 2005). Em nossa amostra, observamos individuos que se
declararam negros somente no P3, ainda que somente 8 casos ¢ somente com TNS.
Acreditamos que nossa amostra corrobora a tendéncia da literatura, de aumento de
incidéncia em negros (GHAZARIAN et al. 2015). A razdo para isto permanece
indefinida, porém acreditamos haver no passado uma subdeclara¢do de individuos
negros em nossa amostra e provavelmente esses individuos tinham menor acesso aos
servigos de saude. Individuos negros também tém doenga mais avangada ao
diagnostico, provavelmente pelas mesmas razdes citadas anteriormente, além de
menor acesso a informacao sobre cancer de testiculo. Existe ainda a possibilidade
que o TGT tenha comportamento patogénico diferente em negros, entretanto, esta
hipotese necessita de confirmacao.

A propor¢do de seminomas e ndo seminomas teve acréscimo semelhante em
negros entre 1973 e 2003, com 40.7% para TS versus 41.2% para TNS (Surveillance,
Epidemiology, and End Results-SEER 2012). O fato de nossa amostra conter
somente negros com TNS provavelmente deve-se ao acaso pelo baixo nimero de

individuos nesta categoria, por razdes ja mencionadas acima. Ou ainda por tratar-se
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de um hospital terciario, fonte de encaminhamento de pacientes com diagnostico
mais avangado.

Quanto a categoria dos pacientes, mais uma vez havia pouca informacgao no
P1. No P2, a distribuigdo foi semelhante entre pacientes previdenciarios publicos
(PP) e de saude suplementar (SS). No periodo mais recente houve maior incidéncia
de pacientes de SS, confirmando a tendéncia atual. Em meados dos anos 2000, houve
mudanga no perfil de atendimento do hospital com um aumento significativos das
populacdes atendidas por satide suplementar (SS) e com reducdo proporcional da
cota para atendimento de pacientes PP, todavia, cerca de 60% dos atendimentos do
A.C.Camargo Cancer Center, correspondem a pacientes previdenciarios publicos.
Nao houve diferenga estatistica quanto a relacdo entre tipo histologico do tumor e
categoria do paciente.

A maior parte dos pacientes nao relatou um antecedente pessoal relacionado
ao desenvolvimento de cancer de testiculo. Dentre os que relataram, o antecedente
mais frequente foi o tabagismo (9,9%), seguido de criptorquidia (2,8%). Entretanto,
ndo houve diferenca estatistica entre os fatores de risco referidos nos 3 periodos
analisados.

Apesar do tabagismo ter sido o antecedente mais prevalente, maiores
conclusdes sobre este achado seriam precipitadas uma vez que houve baixissimo
percentual de preenchimento das informagdes de antecedentes pessoais. Outro ponto
complexo para defini¢do de associagdes com o tabagismo ¢ que o TGT ¢ uma doenga
de pacientes jovens, cujo tempo de exposi¢do ao tabaco até o diagndstico seria
menor que os tumores cuja etiologia ¢ habitualmente relacionada ao fumo, como os

canceres de pulmao, bexiga, cabega e pescoco, entre outros. Um novo estudo para
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avaliar melhor a correlacao entre tabagismo e TGT seria necessario, incluindo carga
tabagica, tempo de exposi¢do e maior periodo de seguimento para que uma relagao
causal pudesse ser realizada.

Tivemos ainda uma baixa notificagdo sobre o uso de drogas, o que impede
maiores conclusdes. Provavelmente este item € subquestionado pelos profissionais e
sub referido pelos pacientes. Como se sabe, o uso de cannabis ¢é fator de risco para
tumores testiculares, principalmente para TNS (DALING et al. 2009; TRABERT et
al. 2011). O uso de cannabis tem se popularizado, principalmente entre as
populagdes jovens, inclusive com campanhas a favor da legalizagdo do uso da droga
que sdo o maior contingete de afetados por TGT. Apesar do tempo de exposi¢ao ser
similar ao acima discutido com o tabaco, ha relatos de exposi¢do a maconha e dose
dependéncia no desenvolvimento dos TGT (DALING et al. 2009; TRABERT et al.
2011). Talvez, por este ser um conhecimento relativamente recente, questionar sobre
o uso de drogas nestes pacientes ndo fazia até ha pouco, parte do repertorio de
anamenses dos colegas.

O mesmo talvez ocorra em relagdo a falta de informacdes a respeito do
diagnéstico de AIDS ou de soropositividade para HIV nesta popula¢do. Somente no
inicio do periodo P3, essas informagdes comecaram a ser relatadas, ainda que
timidamente na literatura (GOEDERT et al. 2007). Contudo, num centro de ensino e
pesquisa em oncologia, isso deva passar a fazer partes das avaliagdes. Acreditamos
que na atualidade, alguns pacientes s6 descobrem sorologia positiva para HIV apés a
realizacdo de exames para o tratamento do tumor testicular.

Como seria de se esperar, a descricdo de doengas sexualmente transmissiveis

foi baixa, e segundo se conhece da literatura parece nao haver associacdo entre DST
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e TGT.

Apesar dos multiplos fatores de riscos relacionados aos TGTs, sabe-se que,
assim como em nossa amostra, a maior parte dos casos sao de ocorréncia esporadica,
sem relagdo a um fator de risco especifico conhecido (STEVENSON ¢ LOWRANCE
2015).

O sintoma/sinal inicial mais frequentemente encontrado foi massa
palpavel/aumento de volume do testiculo, tanto para TS quanto TNS, seguido da
triade dor testicular+massa palpavelt+aumento do testiculo, nos 3 periodos
analisados. Estes dados estdo de acordo com os da literatura, os quais descrevem a
apresentacdo classica do cancer de testiculo como massa testicular indolor
(STEVENSON e LOWRANCE 2015).

O tamanho médio dos tumores foi de 4,49 c¢cm ao ultrasom e 5,19 cm ao
anatomopatoldgico, o que por si, ja demonstra o perfil de maior gravidade dos
pacientes, com tumores em média maiores que 4 cm.

A andlise do tamanho do tumor na ultrasonografia (USG) e AP ndo pode ser
realizada no P1 pois apenas dois pacientes continham essas informagdes completas,
época em que o exame ultrasonografico era pouco disponivel. No P1 ¢ P2 a média de
tamanho dos tumores foi semelhante e observamos diferenga estatistica entre os
tamanhos de USG e AP no geral e nos trés periodos analisados, o que confirma que o
USG subestima o tamanho do tumor, diferentemente do verificado em tumores
renais, que sdo, em média, 0,5 cm menores no exame anatomopatoléogico em
comparagdo aos exames de imagem. Estudos prévios demonstram que o USG
subestima o tamanho do tumor em até 25% dos casos, com lesdes 20% menores no

USG quando comparado ao AP (SHTRICKER et al. 2015). Ao analisarmos o
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tamanho do tumor por categorias, observamos que os pacientes PP apresentavam
maior tamanho de tumor ao AP que os pacientes SS. Isto mostra que os pacientes PP
provavelmente chegam ao servico com quadro mais avang¢ado, pela maior
dificuldade no acesso a saude.

Tumores germinativos de testiculo bilaterais ocorrem em aproximadamente
0,5%-5% dos casos de cancer de testiculo. Destes, 35% sdo sincronicos € 65%
metacronicos (ZEQUI et al. 2012). Em nossa amostra, observamos uma incidéncia
semelhante no P2 (3,9%) e maior no P3 (7,2%). A incidéncia aumentada no P3,
provavelmente deve-se ao fato do hospital ser um centro de referéncia nacional para
encaminhamento de casos mais complexos. Outras hipdteses seriam o avango nas
técnicas diagnosticas como a ultrasonografia e maior esclarecimento populacional
sobre a doenca. Além disso, na ultima década, houve um grande avanco e
popularizagdo de técnicas de reproducao assistida e da ultrasonografia testicular com
doppler. Isso tem resultado no diagnostico cada vez mais comum das pequenas
massas testiculares (small testicular masses). Essa nova apresentagdao do tumor de
testiculo tem recebido abordagens distintas, como bidpsias de congelagdo e
orquiectomias parciais, haja vista que cerca de 30% destes sdo lesdes benignas
(EIFLER et al. 2008; TOREN et al. 2010).

Quanto a classificacdo de Boden, a maior parte dos pacientes no P2 chegaram
ao servico no estadio I (Ia e Ib). J4 no P3, a maior parte chegou no estadio III,
sobretudo as custas dos TNS, que sabidamente sdo diagnosticados em estadios mais
avancados. Mais uma vez, o fato do hospital servir como referéncia justifica este
perfil de maior gravidade, uma vez que muitos pacientes sdo submetidos a

orquiectomia em outros servigos, ¢ acabam referenciados somente em casos mais
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complexos, com necessidade de tratamento adicional com linfadenectomia
retroperitoneal, quimio e radioterapia.

Observamos em nossa amostra um percental baixo de violagdo escrotal se
comparado a outros da literatura (22%; 17,42%). Além disso, houve redugdo ao
longo do tempo da violagdo escrotal o que denota melhor formagdo e educagdo
médicas (CAPELOUTO et al. 1995; NICOLAI e PIZZOCARO 1995).

No que diz respeito ao tratamento, a imensa maioria foi tratada com
orquiectomia unilateral. No P3 observamos um percentual pequeno de orquiectomia
parcial, o que denota o avango dos métodos diagndsticos e terapéuticas do servigo,
possibilitando um tratamento menos radical em pacientes selecionados.

O tratamento complementar mais empregado em conjunto com a cirurgia foi
a quimioterapia. A maior parte dos individuos que receberam tratamento com
quimioterapia apresentavam TNS, pois sdo tumores com quadro mais avangado a
apresentacdo. O esquema quimioterapico mais utlizado no P1 foi o VABG6, aplicado
em sua maioria para TNS. Houve somente 2 casos dos TS que receberam
quimioterapia no P1. O aumento da sobrevida nos pacientes com TGT nos tltimos
30 anos ¢ atribuido ao desenvolvimento da quimioterapia combinada com cisplatina
(EHRLICH et al. 2015). Nosso estudo mostrou que no P2, o esquema mais utilizado
foi o esquema BEP (69,6% dos TNS e 38,5% dos TS) , coincidindo com os dados de
literatura. No P3, além do esquema BEP, outro esquema se destacou no tratamento:
EP, também com cisplatina.

Em nosso estudo, a maior parte dos individuos que foram submetidos a
radioterapia (RT) apresentavam TS pois sabidamente as células deste tipo de tumor

sdo extremamente radiossensiveis (CORRADI et al. 2009). Antigamente, a
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radioterapia era realizada em pacientes no estadio I para prevenir recidivas, sendo
realizada de forma mais abrangente ¢ com mais efeitos adversos a longo prazo, como
esterilidade, doenca cardiovascular e doencas malignas secundarias (EHRLICH et al.
2015). Em nosso trabalho, observamos uma reducdo da propor¢ao de pacientes que
sdo submetidos a radioterapia ao longo dos periodos. A revisdo de literatura mostra
que a utilizagdo da radioterapia vem diminuindo ao longos dos anos devido a sua
elevada toxicidade e efeitos colaterais a longo prazo (THONG et al. 2013; MORENO
et al. 2015).

Os estadios mais tratados com RT foram Ia e Ib, coincidindo com as
recomendacdes da literatura (CORRADI et al. 2009; EHRLICH et al. 2015).

A linfadenectomia retroperitoneal (LNRP) foi realizada em sua maioria em
associagdo com QT. Pos QT: 55,2% e pré QT: 26,7%. Ao redor de um quarto dos
pacientes foram submetidos a LNRP exclusiva. Esse baixo numero decorre de que
apenas pacientes com TNS de estadio I de alto risco e eventualmente alguns Ila/e IIB
menores que 3,0cm foram operados. Essas populacdes sdo muito incomuns e ainda
assim os pacientes tem a possibilidade de fazer um ciclo de PEB adjuvante
(ALBERS et al. 2011) ou mesmo optarem por vigilancia. Além disso, Segundo
protocolo instituiconal do Departamento de Cirurgia Pélvica do ACCCC (ZEQUI et
al. 2006), durante o periodo P2 e em boa parte do P3 os paciente submetios a LNRP
para estadio 1, quando tinham linfonodos comprometidos ao exame
anatomopatoldgico (estddio pN1 e PN2), eram rotineiramente encaminhados a dois
ciclos de quimioterapia de consolidacdo, o que corresponde aos 26,7% que foram
submetidos a LNRP pré quimioterapia.

A sobrevida global foi de 87,6%, e nao apresentou diferenca quando
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estratificada para classificacio TS X TNS. Nao houve diferenca também na
sobrevida global por periodos. A sobrevida cancer especifica foi de 93,2% (sem
diferenga para TS e TNS). PORCARO et al. (2002), relatam sobrevida especifica de
96-100% para seminomas puros estadio I. SUI et al. (2015), descrevem sobrevida
especifica de 93% para caucasianos ¢ 91% para ndo caucasianos (anteriormente
86%) e o SEER relata sobrevida de 95,3% em 5 anos. Considerando o perfil de maior
gravidade de nossa amostra, podemos considerar que nossa taxas de sobrevida sdo
boas. Tivemos um numero muito pequeno de individuos que se declararam negros
para uma analise especifica de sobrevida fosse realizada. Notamos um incremento da
sobrevida cancer especifica do P1 para o P2 (90,3% para 93,6%), sobretudo as custas
do aumento na sobrevida dos TNS, de 86,4% para 96,2%. Este acréscimo coincide
com o advento dos esquemas de QT combinados com cisplatina em meados da
década de 80, além do melhor conhecimento e refinamentos no manejo da doenca
apds a quimioterapia (SHEINFELD 2007; EHRLICH et al. 2015). Alguns autores
descrevem esse aumento importante da sobrevida de forma mais precoce, entre os
anos 70 (70%) para os anos 80 (92,8%) (KVAMMEN et al. 2016). Do P2 parao P3 a
sobrevida manteve-se estavel.

A categoria do paciente (SS, PP, privado e outros) e a classificagdo de Boden
ndo foram bons marcadores de progndstico e sobrevida quando analisados
isoladamente, com sobrevidas semelhantes entre as classes. Ao contrario do que
outros estudos sugerem, pacientes PP ndo apresentaram diferenca de sobrevida e nem
foram submetidos a tratamentos diferentes (GRAY et al. 2015).

Ja a classificacdo progndstica IGCCCG mostrou-se bom marcador de

sobrevida para os pacientes metastaticos. A analise de sobrevida cancer especifica
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mostrou diferenca estatistica significante, com menor sobrevida dos individuos
classificados como mau prognostico (75%), contra 97,3% dos individuos de bom
prognoéstico. Ainda assim, nossa amostra apresentou melhor desfecho quando
comparada a sobrevida global média em 5 anos de pacientes IGCCCG de mau
prognoéstico: 48% (ALBERS et al. 2011). Outros estudo descrevem sobrevida
semelhante: 73% (ADRA et al. 2016). Quando realizamos a analise do IGCCCG por
categoria e periodos, observamos que esta diferenca de sobrevida ocorreu em
individuos de mau progndstico da categoria SS no P3. Talvez esse resultado decorra
do fato do hospital como centro tercidrio, receber pacientes de mau prognostico, da
saude suplementar, que podem ser transferidos para nosso centro sem grandes
restrigdes, bastando que seu plano seja atendido no centro. Portanto, casos de dificil
resolucdo da SS provavelmente sdo efetivamente encaminhados ao centro tercidrio.
Ja os pacientes PP, usualmente terminam o seu tratamento no centro tericiario do
SUS, sem grandes mobilidades. E os privados talvez tenham mais dificuldades de
troca de centros de atendimentos, em virtude dos custos envolvidos. No tocante aos
particulares, havia apenas dois casos de mau prognostico do IGCCCG, um deles
faleceu (50%), o que pode configurar um viés estatistico, sendo dificil conclusoes,
mas de qualquer modo, a mortalidade ¢ maior entre este subgrupo de pacientes.
Apesar das limitagdes decorrentes do preenchimento parcial de dados, temos
a disposicdo um banco de dados extenso, e com informacdes solidas sobre a

epidemiologia dos TGT no Brasil, sobretudo no periodo mais recente.
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6 CONCLUSOES

Os autores encrontraram um banco de dados amplo sobre o perfil de TGT no
Brasil, o qual servirda como fonte para diversas pesquisas na darea. Contudo,
informacdes a respeito de antecedentes pessoais e familiares, co-morbidades e a
respeito de habitos pessoais foram escassos, denotando necessidade de se reforgar a
atenc¢do nestes quesitos durante a anamnese.

Os Sintomas mais frequentes foram a associagdo de massa palpavel e
aumento do volume e a dor testicular.

Os casos apresentaram um perfil clinico-patologico de maior gravidade por
ser um centro de referéncia, ainda assim com taxas de sobrevida global e cancer
especifica elevadas, semelhante aos dados de literatura e idependentes da categoria
de atendimento dos pacientes.

Verificou-se um aumento da sobrevida do P1 (1979-1990) para o P2 (1991-
2000), em consonancia com os avangos historicos ocorridos no tratamento nesta
neoplasia.

Para pacientes metastaticos, a classificacdo de riscos do IGCCCG foi melhor
marcador de sobrevida que classificagdo de Boden ou categoria de atendimento do

paciente.
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Anexo 2 - Bando de dados

Pesquisa TU de Testiculo

Dados Gerais:

1- RGH:

2- Nome:

3- Telefone resid.: Telefone cel.:
4- Pais:

5- Procedéncia - Cidade: UF:
6- Naturalidade — Cidade: UF:

7- Categoria: (1) SUS (2) Convenio (3) Particular (4) Outros (9) Ign |
8- Raga: (1) Branco (2) Negro (3) Pardo (4) Amarelo (5) Indigena (9) Ign -------------—--- |
9- Data de nasc. /I

10- Data de Admissaono Hosp. _ / /

11- Idade ao tratamento inicial para TU de testiculo:

12- Data do Ultimo seguimento: _ /  /
13- Situagao clinica no ultimo seguimento: (1) VSED (Vivo sem doen¢a) (2) VCED (Vivo com
doenga) (3) VSOE (Vivo sem outras especificagdes) (4) MOCA (Morto por cancer) (5) MSEC
(Morto sem cancer) (6) MOSOE (Morto sem outras especificagdes) (7) Perdido de vista (sem inf.)
(9) Ign |
13.1- Situagao clinica no ultimo seguimento - COMPLEMENTO:

Dados Epidemiol6gicos Iniciais:

14- Antecedentes Familiares de TU de testiculo: (0) Ndo (1) Irmao (2) Irmdo Gémeo (3) Pai (4)
Primos (5) Avos (9) Ign | ]
15- Antecedentes Pessoais: (0) Ndo (1) Criptorquidia (2) Infertilidade (3) Atrofia (@)
Microlitiase (5) Trauma (6) TU contralateral (7) DST (8) Hiv+/AIDS (9) Drogadi¢do (10)
Tabagismo (11) Etilismo (12) S. Down/Retardo mental (13) Outros (99) Ign ---| |

15.1- Drogadigdo: (1) Maconha (2) Cocaina (3) Crack (4) LSD (5) Heroina (6) Ecstasy 9)

Ignorado | |

15.2- Tabagismo: (0) Ex-fumante (1) Fumante (9) Ign | |

15.3- Numero de anos/magos:
15.4- Tempo de tabagismo: (1) <1 ano (2) 1-5 anos (3) 5-10 anos (4) >10 anos (5) >20 anos (6)
>30 anos (9) Ignorado \ |
15.5- Etilismo: (1) Destilado (2) Fermentado (9) Ignorado | |
15.6- Etilismo - Dose/dia:




15.7- Antecedentes pessoais — Outros:
16- Criptorquidia: (0) Ndo (1) Unilateral Esq. (2) Unilateral Dir. (3) Bilateral (9) Ign -------- | ]
17- Microlitiase: (0) Nao (1) Ipsilateral (2) Contralateral (3) Bilateral (9) Ign ------------------ ||
18- Orquipexia/ldade: (0) Nao (1) Unilateral Esq. (2) Unilateral Dir. (3) Bilateral (9) Ign ---| |

19- Sinais/Sintomas: (0) Nao (1) Massa palpavel (pelo pac.)/Aumento (2) Massa palpavel (pela(o)
parceiro) (3) Massa palpavel pds trauma (4) Descoberto durante Check-up (5) Infertilidade
(6) Dor no testic. (7) Emagrecimento (8) Caquexia (9) Massa retrop. (10) Massa FSCE (11)
Massa SNCc (12) Ginecomastia (13) Galactorreia (14) Edema MMII (15) TVP / TEP (16)
Neuropatia MMII (17) Ureterohidronefrose (18) Achado LE (19) Ictericia (20) Anemia /Adinamia
(21) Suboclusdo (22) Hemoptise /Disp./Derrame pleural (23) Dor Abdominal (24) Dor nas costas
(25) Outros (99) Ign | |

19.1- Sinais/Sintomas — Outros:

20- Intervalo Sint./Diag. (meses)
21- Exames ao diag. — USG: (0) Nao Realizado (1) Unilateral (2) Bilateral (3) Inalterado  (4)

Cicatriz (9) Ign |
22- Tamanho do TU — USG (cm)- 1°:
22.1- Tamanho do TU — USG (cm)- 2°:
22.2- Tamanho do TU — USG (cm)- 3°:

23- KPS 24- ECOG 25- ASA

26- 0AFP (ng/ml) 27- 0BHCG (UI/ml) 28- ODHL (valor de ref.)

29- Hb (g/dl) 30- Ht (g/dl)

31- Exames do Abd: (0) Ndo (1) USG (2) CT (3) LE (4) LEtx (terapéutica) (5) RNM (6)

PET - CT (9) Ign | |
32- Exames do Torax: (0) Ndo (1) Rx (2) CT (3)Rx+CT (4) PET-CT (9) Ign ------------ |

33- Metastases Pulmonares: (0) Ndo (1) Mx pulmonar Unilateral (2) Mx pulmonar Bilateral — (3)
Mx mediastinal (4) Mx pulmonar + mediastinal (9) Ign |
34- Derrame pleural: (0) Ndo (1) Maligno (N° AP e Data) (2) Benigno (9) Ign ---------------- | ]
35- Espermograma Inicio: (0) Nao (1) Normal (2) Infertil (9) Ign |
36- Banco de Semen: (0) Nao (1) Sim (9) Ign ||
37- Violagdo escrotal: (0) Nao (1) Sim (2) Sim — Inadeq./Biopsia (9) Ign ||
38- Orquiect. — Local: (0) Nao (1) HACC (2) Fora - AP aqui (3) Fora - sem AP (9) Ign ----| |
39- Orquiect.: (0) Nao (1) Unilateral (2) Bilateral (3) Parcial (9) Ign |
40- TU bilateral: (0) Ndo (1) Sincronico (2) Metacronico (9) Ign | |
41- Implante de protese: (0) Nao (1) Unilateral (2) Bilateral (9) Ign | |

42- Intervalo Diag./Orquiect. (meses)
43- Estadio clinico T: (0) ¢TO (1) cT1 (2) ¢T2 (3) ¢T3 (4) cT4 (9) cTx (99) Ign ------------- [ ]
44- Estadio clinico N: (0) cNO (1) cN1 (2) cN2 (3) ¢cN3 (9) cNx (99) Ign |
45- Estadio clinico M: (0) cMO (1) cMla (2) cM1b (9) cMx (99) Ign | ]
46- Classif. de Boden Mod.: (0) Nao (1) Ia (2) Ib (3) Ila (4) IIb (5) IIc (6) IIT (9) Ign ------- | ]




Macroscopia/Histologia

47- AP orquiect.: (0) Ndo (1) Seminoma Classico (2) Seminoma espermatocitico (3) Seminoma
Anaplasico (4) Carc. embrionario 5) Coriocarcinoma (6) Yolk Sac 7) Teratoma maduro (8)
Teratoma Imaturo (9) Teratoma Inespecificado (10) TU ndo seminomatoso misto (11) TU misto de
cels, germinativas (12) Tu cels Leydig (13) Tu cels Sertoli (14) Linfopreoliferativo adulto (15)
Linfoproliferativo crianga (16) RMS embrionario  (17) RMS anaplasico (18) RMS pleomorfico
(19) Leiomiossarcoma (20) Lipossarcoma (21) TU anexial (22) Meta test. (23) Adenocarc. rete
testis (24) Adenocar./Carcinoma (25) Germinoma/Disgerminoma (26) Outros | |

47.1- AP orquiect. — especificar %- 1°:

47.2- AP orquiect. — especificar %- 2°:

47.3- AP orquiect. — especificar %- 3°:

47.4- AP orquiect. — especificar %- 4°:

47.5- AP orquiect. — especificar %- 5°

47.6- AP orquiect. — especificar %- 6°:

47.7- AP orquiect. — especificar %- 7°:

47.8- AP orquiect. — especificar %- 8°:

47.3- AP orquiect. — Outros:
48- Tamanho do TU no AP (cm)- 1°
48.1- Tamanho do TU no AP (cm)- 2°
48.2- Tamanho do TU no AP (cm)- 3°

49- Invasibilidade e Extensdo: (0) Nao (1) Invasdo vascular (2) Invasdo linfatica (3) Invasdo de
margem (4) Invasio de tnica albuginea (5) Invasdo de tinica vaginal (6) Invasdo de rete testis (7)
Invaséo de funiculo espermatico (8) Invaséo de epididimo (9) Invasdo de ductos deferentes (10)

Invaséo de parénquima (11) Outros (99) Ign | |

49.1- Invasibilidade e Extensdo — Outros:

50- NITCG: (0) Nao (1) Exclusivo (2) Peritumoral (9) Ign |
51- Estadio patolégico T: (0) pTO (1) pT1 (2) pT2 (3) pT3 (4) pT4 (9) pTx (99) Ign ------- ||
52- Estadio patologico N: (0) pNO (1) pN1 (2) pN2 (3) pN3 (9) pNx (99) Ign ---------------- [
53- Estadio patologico M: (0) pMO (1) pMla (2) pM1b (9) pMx (99) Ign | ]
54- Estadio patologico S: (0) SO (1) S1 (2) S2 (3) S3 (9) Sx (99) Ign |

Dados Epidemiolégicos Pés-cirurgia:

55- TAFP (30 dias) 56- IBHCG (30 dias)

57- IDHL (30 dias) (valor de ref.)

58- Exames do Abd p6s Orquiectomia: (0) Ndo (1) USG (2) CT (3) LE (4) LEtx (terapéutica) (5)
RNM (6) PET - CT (9) Ign | |
59- Exames do Torax pos Orquiectomia: (0) Nao (1) Rx (2) CT (3)Rx+CT (4) PET-CT (9)

Ign |




60- IGCCSG: (1) Bom (I meta pulméo SI) (2) Intermediario (Il meta pulméo SIT) (3) Mau

Prognostico (III meta pulmao SIII — primario extra gonadal) (9) Ign | ]

Tratamentos Complementares:

61- Tratam. Complementar: (0) Nao (1) Vigilancia (2) Rxt profilatica mediast./torax / paraortico e
pélvis (3) Rxt profilatica dog LEG (inguinal) (4) Rxt paraortica adjuvante (5) Rxt terapeutica (EC
Ila e IIb —dog leg) (6) LNRP I (estadiamento) (7) LNRP II (bilateral — Uni +, faz bi) (8) LNRP
III (pos QT) (9) QT adjuvante (10) QT terapéutica (11) QT neo adjuvante (99) Ign ----------

61.1- Tratam. Complementar - OUTROS:
62- N° de linf. Dissecados 63- N° de linf. Positivos

64- Cadeais linfonodais positivas: (0) Ndo (1) Paracaval (2) Interaorto caval (3) Hilo renal direito
(4) Hilo renal esquerdo (5) Paradrtico (6) Supra hilar D (7) Supra hilar E (8) V. gonadal
D (9) V. gonadal E (10) V. iliaco D (11) V. iliaco E (12) Outros (99) Ign ------------——-

64.1- Cadeias linfonodais positivas — Outros:
65- 1° Linhas de QT: (0) Nao (1) BEP (2) TIP (3) VIP (4) VelIP (5) Gemcitabina + Oxaliplatina (6)
PVB (7) VAC (8) VAB6 (9) Ifo + Actinomicina + Vinc. + Ciclo + Adria + VP 16 (10) QT
intratecal (11) TMO Um (12) TMO Duplo (13) Outros esquemas (99) Ign --------------- | \

65.1- Numero de ciclos:

65.2- 1° Linhas de QT — Outros Esquemas:
66- Marcadores p6s 1° linha de QT:

66.1- DHL: 66.2- AFP: 66.3- BHCG:

67- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenga Estavel 4

Progressdo de Doenga (5) Normalizagdo de marcadores, com doenca visivel (9) Ign ---| |

68- 2° Linhas de QT: (0) Nao (1) BEP (2) TIP (3) VIP (4) VeIP (5) Gemcitabina + Oxaliplatina (6)
PVB (7) VAC (8) VAB6 (9) Ifo + Actinomicina + Vinc. + Ciclo + Adria + VP 16 (10) QT
intratecal (11) TMO Um (12) TMO Duplo (13) Outros esquemas (99) Ign ------------ | |
68.1- Numero de ciclos:

68.2- 2° Linhas de QT — Outros Esquemas:
69- Marcadores pos 2° linha de QT:

69.1- DHL: 69.2- AFP: 69.3- BHCG:

70- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenga Estavel 4

Progressdo de Doenga (5) Normalizagdo de marcadores, com doenga visivel (9) Ign ---| |

71- Dose de RxT (Gy): BOOST (Gy)

72- Utilizou Castanha de Protegdo Testicular para RxT: (0) Nao (1) Sim (9) Ign -----------—-- | |
73- Técnica da RxT: (1) Convencional (2D) (2) Conformada Tridimensional (3D) (3) IMRT (9)
Ign I
74- Ressecgdo Pos QT: (0) Ndo (1) Pés 1° Linha de QT (2) Pés 2° Linha de QT (9) Ign ---| |




75- Ressecgdo pos QT — AP: (0) Benigno (1) Fibrose /necrose (2) Teratoma (3) Carcinoma
embrionario (4) Outros (9) Ign | ]

75.1- Resseccdo pos QT — Outros:

76- Ressecgdo pos QT — Acometimento: (0) Ausente (1) Retrop. (2) Figado (3) Epiplon (4) Veia
cavainf. (5) Aorta (6) Pulmio D (7) Pulmio E (8) Mediastino (9) SNC (10) Ossos (11) Outros
(99) Ign | |

76.1- Resseccdo pos QT — Acometimento — Outros:

Recidivas/Tratamento recidivas:

77- Recidiva - Local: (0) Nao (1) Local (2) Escroto (3) Inguinal (4) Retroperitoneo (5) Pulmaéo (6)
Mediastino (7) SNCc (8) Ossos (9) Figado (10) Outros linfonodos (11) Outros (99) Ign --
| |

77.1- Recidiva — Local — Outros:

78- Data Recidiva ou Progressio: / /

79- Tratamento da Recidiva: (0) Nao (1) QT (2) RxT (3) Cirurgia Curativa (4) Cirurgia paliativa
(5) TMO/QT altas doses (6) Paliagdo (7) Outros (9) Ign | |

79-1- Se cirurgia, qual?
79.2- Se RxT, qual a dose?

79.3- Tratamento da Recidiva — Outros:

80- 1° Linhas de QT na recidiva: (0) Ndo (1) BEP (2) TIP (3) VIP (4) VelP (5) Gemcitabina +
Oxaliplatina (6) PVB (7) VAC (8) VAB6 (9) Ifo + Actinomicina + Vinc. + Ciclo + Adria + VP 16
(10) QT intratecal (11) TMO Um (12) TMO Duplo (13) Outros esquemas (99) Ign ---| |

80.1- Numero de ciclos:

80.2- 1° Linhas de QT na recidiva — Outros Esquemas:
83- Marcadores pos 1° linha de QT:

83.1- DHL: 83.2- AFP: 83.3- BHCG:

84- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenga Estavel 4

Progressao de Doenga (5) Normalizagdo de marcadores, com doenca visivel (9) Ign ---| |

85- 2° Linhas de QT na recidiva: (0) Nao (1) BEP (2) TIP (3) VIP (4) VelIP (5) Gemcitabina +
Oxaliplatina (6) PVB (7) VAC (8) VAB6 (9) Ifo + Actinomicina + Vinc. + Ciclo + Adria + VP 16
(10) QT intratecal (11) TMO Um (12) TMO Duplo (13) Outro esquema (99) Ign ---| \

85.1- Numero de ciclos:

85.2- 2° Linhas de QT na recidiva — Outros Esquemas:
86- Marcadores p6s 2° linha de QT:

86.1- DHL: 86.2- AFP: 86.3- BHCG:

87- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenga Estavel 4)

Progressao de Doenga (5) Normalizagdo de marcadores, com doenca visivel (9) Ign ---| |
88- Segunda Recidiva - Local: (0) Ndo (1) Local (2) Escroto (3) Inguinal (4) Retroperitoneo (5)
Pulmio (6) Mediastino (7) SNCc (8) Ossos (9) Figado (10) Outros linfonodos (11) Outros (99) Ign



88.1- Segunda Recidiva — Local — Outros:

89- Data Recidiva ou Progressdo: / /

90- Tratamento da Recidiva: (0) Nao (1) QT (2) RxT (3) Cirurgia Curativa (4) Cirurgia paliativa
(5) TMO/QT altas doses (6) Paliagdo (7) Outros (9) Ign | |

90.1- Se cirurgia, qual?
90.2- Se RxT, qual a dose?

90.3- Tratamento da Recidiva — Outros:

91- 1° Linhas de QT na recidiva: (0) Nao (1) BEP (2) TIP (3) VIP (4) VelP (5) Gemcitabina +
Oxaliplatina (6) PVB (7) VAC (8) VAB6 (9) Ifo + Actinomicina + Vinc. + Ciclo + Adria + VP 16
(10) QT intratecal (11) TMO Um (12) TMO Duplo (13) Outros esquemas (99) Ign ---| |

91.1- Numero de ciclos:

91.2- 1° Linhas de QT na recidiva — Outros Esquemas:
92- Marcadores pos 1° linha de QT:

92.1- DHL: 92.2- AFP: 92.3- BHCG:

93- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenga Estavel 4

Progressdo de Doenga (5) Normalizagdo de marcadores, com doenca visivel (9) Ign ---| |

94- 2° Linhas de QT na recidiva: (0) Nao (1) BEP (2) TIP (3) VIP (4) VelP (5) Gemcitabina +
Oxaliplatina (6) PVB (7) VAC (8) VAB6 (9) Ifo + Actinomicina + Vinc. + Ciclo + Adria + VP 16
(10) QT intratecal (11) TMO Um (12) TMO Duplo (13) Outros esquemas (99) Ign ---| |
94.1- Numero de ciclos:

94.2- 2° Linhas de QT na recidiva — Outros Esquemas:
95- Marcadores p6s 2° linha de QT:

95.1- DHL: 95.2- AFP: 95.3- BHCG:

96- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenga Estavel 4

Progressdo de Doenga (5) Normalizagdo de marcadores, com doenga visivel (9) Ign ---| |

Dados Epidemiolégicos Finais:

97- Espermograma (Fim): (0) Ndo (1) Normal (2) Oligoospermia (3) Azoospermia 4)

Redugdo do volume ejaculado (9) Ign |

98- Paternidade: (0) Nao (1) N&o infértil (2) Espontanea pos trat. (3) Assistida pos trat. 4)
Espontanea pre trat. (5) Assistida pre trat. (9) Ign | |

99- Ejaculagao: (0) Ausente (1) Retrograda (2) Normal (3) Volume reduzido (9) Ign ---| |

100- Comorbidades p6s Tratamento / Efeitos Colaterais: (0) Ndo (1) ICO (2) Cardiopatias  (3)
Dislipidemia (4) Aterosclerose (5) TEP/TVP (6) Neuropatias (7) Pneumopatias (8)
Hipoacusia (9) IRC (10) Infertilidade (11) Disfungao Eretil (12) Divorcio (13) Psicopatias (14)
Suicidio (15) Drogadigéo (16) Tabagismo (17) Etilismo (18) Sind. Renauld (19) Extrusdo de
prostese (20) Nefropatia (21) Leucopenia (22) Leucemia Secundaria (23)Tumor Solido (24) Outros
(99) Ign | |




100.1- Drogadigdo: (1) Maconha (2) Cocaina (3) Crack (4) LSD (5) Heroina (6) Ecstasy 9)
Ignorado | |

100.2- Tabagismo: (0) Ex-fumante (1) Fumante (9) Ign ||

100.3- Numero de anos/magos:
100.4- Tempo de tabagismo: (1) <1 ano (2) 1-5 anos (3) 5-10 anos (4) >10 anos (5) >20 anos (6)
>30 anos (9) Ignorado [
100.5- Etilismo: (1) Destilado (2) Fermentado (9) Ignorado | |
100.6- Etilismo - Dose/dia:

100.7- Se Leucemia secundaria, qual e quando?

100.8- Se Tumor sélido, qual e quando?

100.9- Comorbidades pos tratamento/Efeitos Colaterais — Outros:




