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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Revisdo nas bases de informagdo MEDLINE, LILACS, Cochrane. Descritores
utilizados: Gancer do testiculo/fatores prognosticos; Cancer do testiculo/recidiva;
Céancer do testiculo/sobrevida.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

0BJETIVO:
Fornecer a informacdo cientifica consistente e disponivel na atualidade em
progndstico do carcinoma de células germinativas do testiculo.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 10.
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FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores progndsticos dos tumores do testiculo nao sio
clepen(lentes somente do estadio clinico. Sio classificados como
de bom, intermediario ou de mau prognésticol(D) - Quadro 1.

o1 |

Classificacao do Consenso Internacional sobre Progndstico em

Tumores Germinativos (IGCCCG)

Prognéstico Pro%orgiu Sobaevida N@o-seminoma Seminoma
e e
pacientes 5 anos
o Localizado no testiculo o Qualquer
ou em linfonodos localizacdo
retroperitoneais priméria
o Com marcadores o Qualquer nivel
Bom 56% 90%  baixos: aFP <1000 ng/ B-hCG e LDH
mL e B-hCG <5000 Ul/ o Metdstase
L eLDH<1,5x 0 visceral nao-
normal pulmonar
o Metdstase visceral nao- ausente
pulmonar ausente
o Localizado no testiculo o Qualquer
ou em linfonodos localizacdo
retroperitoneais primaria
o Com marcadores o Qualquer nivel
intermedidrios: oFP: (-hCG e LDH
Intermediario 28% 80%  1000-10.000 ng/mLe o Presenca de
B-hCG: 5.000 - 50.000 Metéstase
UI/L e/ou LDH <1,5-10x  visceral ndo-
0 limite superior pulmonar

o Metastase visceral nao-
pulmonar ausente

(figado, cérebro,
0S50S, intestino)

o Tumor primario no
mediastino

o Qu presenca de
metéastase visceral nao-

Mau 16%  50%  Pulmonar (figado,

cérebro, 0ss0s, intestino)

o E/ou altos marcadores:
oFP >10.000 ng/mL e /
ou B-hCG >50.000 Ul/L e
/ou LDH >10x 0 normal
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SEMINOMA ESTADIO CLINICO |

Hi evidéncia que o diametro do tumor
primério (=4 cm) e a infiltragéo da rete testis
sio fatores indepenclentes de met4stases
ocultasz(B). Presenga de invasio vascular tem
relevancia progndstica menor que nos tumores

nao seminomatosos>*(B).

TUMORES NAO-SEMINOMATOSOS ESTADIO
cLinico 1

Inﬁltragio vascular/linfatica pelo tumor é
o indicador prognéstico mais importante de
metéstases ocultas e deve ser relatada em todos
os pacientess’Y(B)s(C). Sem tratamento
a(ljuvante, pacientes com invasao vascular
desenvolverdo metéstases em 48% dos casos,
em contrapartida ocorre em apenas 14% a
22% dos tratadosg(C). A taxa de proliferagéo
tumoral ¢ o porcentual de carcinoma
embrionério em relagio ao volume total do
tumor sao, tam]oém, indicadores prognds-
ticos'?(B). O porcentual de carcinoma
embrionario acima de 40% é considerado como
de pior prognédstico e interfere na decisdo
terapéutica'!(B).

TUMORES NAO-SEMINOMATOSOS ESTADIO
ITA / 1IB

Sio indicadores inclependentes de pior
prognéstico?(C):

* Nao utilizagéo de quimioterapia acljuvante
apos linfadenectomia (30% vs. 5% de
recicliva);

e Volume da massa retroperitoneal;

*  Presenga de invasdo vascular/linfatica no

tumor primario.

SEGUIMENTO APOS TERAPIA CURATIVA

O tumor de testiculo é um excelente exemplo
de cancer humano curavel ap6s terapia adequada.
O seguimento dos pacientes assintomaticos deve
seguir alguns principios, quanto aos exames

solicitados e seus intervalos13(B):

o Qs intervalos entre exames devem ser
condizentes com o tempo esperaflo de risco

méximo e a histéria natural do tumor;

e Os exames devem ser direcionados para os

locais mais provaveis de recorréncia;

o QO tratamento subsequente deve resultar em
cura, prolongamento da vida ou paliagéo de
eventuais sintomas. O inicio precoce da terapia
deve melhorar o resultado final se comparado

com a espera cla presenga cle sintomas.

Outras consideragées se aplicam para selegéo
de uma rotina apropriada de vigiléncia do tumor
do testiculo:

e A maior parte das recorréncias ocorre em
ois anos e o seguimento deve ser mais

frequente e intensivo nesse periodo;

e Recorréncias tardias podem ocorrer apos
cinco anos, portanto ¢ recomendado

seguimento anual, por pelo menos 10 anos;

e Recorréncia no retroperitébnio apds
4

linfadenectomia é rara, sendo o local mais

acometido o térax ;

o Tomografia compu’tadorizada de térax
tem valor preditivo maior que a
radiografia de térax'#(C);
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e Os resultados da terapia sao dependentes do
volume da massa tumoral, de forma que
tentar detectar cloenga pré-sintomatica ¢é

justificévells(C);

° Apés quimioterapia ou radioterapia existe
maior risco do desenvolvimento de tumores

secundérios a longo prazo'#(C).

Objetivos do seguimento:

e Diagnosticar recorréncias o mais

precocemente possivel;

° Vigiléncia em pacientes com tratamento

cons ervador.

Existem diferentes estratégias no tratamento
dos pacientes no estadio I e doenga metastatica
de pequeno volume e o protocolo do seguimento
é determinado pela incidéncia e pelo tempo de
recorréncia. O local de acometimento da

recorréncia determina os exames efetuados.

Em todos os estdgios os exames

recomendados sao:

e Bxame fisico: pesquisa de a.clenomegalias,

ginecomastia e testiculo contrala’ceral;

e Marcadores séricos: O-feto proteina, B—hCG
e LDH;

° Radiograltia ou tomogra{'ia compu’cadorizada
de térax, ’comograﬁa compu’cadorizada de
abdome e pelve e/ou ultrassonografia

abdominal ;

° Tomografia computadorizada de cranio ,

em casos com sintomas neurolégicos,

e cintilograﬁa bssea, em casos com dores

Osseas.

SEGUIMENTO DE PACIENTES COM TUMORES
SEMINOMATOSOS ESTADIO I

A maior parte dos pacientes com seminoma
(70% a 80%) se apresenta em estadio I no
diagnésticolf’(D).

A taxa de recorréncia varia entre 1% e 20%,
clepenclenclo da terapia escolhida apds a
orquiectomia. Menos de 30% dos seminomas
apresentam elevagé',o da taxa de B-hCG no
diagnéstico ou durante o curso da (loenga e sdo
frequen‘ces as recidivas com marcadores séricos

(D). As opgdes de tratamento apos

normais
orquiectomia sdo: raclioterapia retroperitoneal,
Vigiléncia e quimioterapia a(ljuvante. Altas taxas de
cura sdo obtidas com radioterapia e quimioterapia

(> 95%), mesmo quando ha recorréncias'$(C).

Seguimento apés raclioterapia

A taxa de recorréncia é de 1% a 2% e ocorre
nos primeiros 18 meses da radioterapiaw(A),
apesar de recorréncias tardias ja terem sido
rela‘cadaszo(C). Os locais de recorréncia mais
comum sdo os linfonodos supra(liafragméticos,
mediastino, pulm()es e ossos. Raramente

acometem linfonodos ilfacos ou inguinais’(B).

As recomendagées para o seguimento de

seminomas apds radio’terapia estdo listadas no

Quaclro 2.

\fig’iléncia em tumores seminomatosos
Estudos prospectivos, nao-randomizados, de

acompanhamento, demonstram risco de
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Recomendacdes para o seguimento de seminomas apos radioterapia |

Procedimento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Anos 4-5 |
Exame fisico bimestral trimestral quadrimestral bimestral
Radiografia de torax bimestral trimestral quadrimestral bimestral
Marcadores tumorais bimestral trimestral quadrimestral bimestral
Tomografia computadorizada 1 vez 1 vez se indicada se indicada
de abdome

Ultrassonografia abdominal 1vez* 1vez ™ 1vez* anual *

| * alternada com tomografia computadorizada abdominal

recorréncia entre 15% a 20% em cinco
anos”!(B), nao havendo maior risco de morte
com tratamento de resgate. O periodo médio
de recorréncia é entre 12-18 meses, mas em
29% dos casos essa ocorre tardiamenteZZ(B). Os
locais de recorréncia sio os linfonodos para-
aérticos em 82% dos casos, mas os linfonodos
pélvicos, inguinais e pulmées também podem
ser afetadosB(B). O acompan]namento & de

suma importdncia nos primeiros cinco anos.

As recomendag()es para o seguimento de

seminomas em Vigiléncia estdo listadas no

Quadro 3.

Em casos selecionados em que houve
quimioterapia, o seguimento serd o mesmo que

apods a radio’cerapiaﬂ(C).
SEMINOMA ESTADIO CLINICO II
Taxas de recorréncia apés ra&ioterapia em

estadios clinicos Ila e IIb oscilam entre 5% a

15%. A maior parte ocorre nos dois primeiros

anos, com apresentagao de massa supraclavicular
ou me(liastinal, enquanto recorréncias no campo

de aplicagéo sdo raras.

As recomendagées para o seguimento de
seminoma estadio clinico II apés raclio’cerapia
estdo listadas no Quadro 4.

SEGUIMENTO DE PACIENTES COM TUMORES
NAO-SEMINOMATOSOS NO ESTADIO I

Aproximaclamente 5% dos pacientes
apresentam eleva.géo de marcadores tumorais
apés orquiectomia e 25% a 30% terdo

recorréncia nos primeiros dois anos®(B).

O seguimento vai clepender do tratamento
efetuado apds a orquiectomia: vigiléncia, linfade-

nectomia retroperi’coneal efou quimioterapia primaria.

Vigilancia
OS resultados dependem cle cuidadoso

estadiamento clinico e da adesio do paciente.
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a3 |

Recomendacdes para o seguimento de seminomas em vigilancia |

Procedimento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Anos 4-5 Anos 6-10 |
Exame fisico bimestral trimestral quadrimestral semestral  anual
Marcadores tumorais bimestral trimestral quadrimestral semestral  anual
Radiografia de térax bimestral trimestral quadrimestral semestral  anual
Tomografia

computadorizada abdominal  trimestral trimestral quadrimestral anual  seindicada
Ultrassonografia abdominal nao necessario  ndo necessario  semestral * anual * se indicada

| * alternando com tomografia computadorizada abdominal

Lo |

Recomendacdes para o seguimento de seminoma estadio clinico Il apés radioterapia |

Procedimento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4  Ano5  >5anos |
Exame fisico bimestral  trimestral quadrimestral semestral semestral  anual
Marcadores tumorais bimestral ~ trimestral quadrimestral semestral semestral anual
Radiografia de torax bimestral  trimestral quadrimestral semestral semestral anual
Tomografia computadorizada
de abdome 1 vez 1 vez 1 vez se se se
Tomografia computadorizada indicada  indicada  indicada
do tdrax se se se se se se
radiografia radiografia radiografia radiografia radiografia radiografia
anormal anormal anormal anormal  anormal  anormal

Recorréncias sio observadas em 30% dos casos,
metade nos primeiros seis meses, podendo
acontecer em até seis anos ap6s orquiectomia®(B).
Destas, 80% sao observadas nos primeiros 12
meses e cerca de 12% durante o segunclo ano.
Ocorrem principalmente no retroperitdénio, mas
também no mediastino e nos pulmées.
Eventualmente, a tinica alteragéo éa elevagéo de

marcadores tumorais®(B).

Q}Jservagéo mensal nos primeiros 6 a
12 meses da orquiectomia é recomendaével,
mas este intervalo poderé ser mais longo,
na depencléncia dos fatores de risco. O
seguimento deve ocorrer entre 5 ¢ 10
anos, sendo recomendado por toda vida
por alguns especialistas. Nio existe
protocolo universalmente aceito para a

vigilancia.
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As recomen&agées para o seguimento em
tumores nao-seminomatosos estadio I estdo

listadas no Quadro 5.

Seguimento de pacientes apés
linfadenectomia retroperitoneal

A recorréncia retroperi’coneal apds
linfadenectomia ¢ extremamente rara. Um trabalho
cooperativo (TCIS) demonstrou recorréncia em 7/
264 pacientes com estadio patolégico [e20
recorréncias pulmonares, sendo que em quatro nao
houve elevagéo dos marcadoresZS(C). Na série da
Universidade de Indiana, foi reportada apenas uma
recorréncia em 559 casos?(C). Nos casos de
recorréncias, os locais acometidos sdo o torax, a
regido cervical ou as margens da ressecgdo cirdrgica.
As recorréncias pulrnonares ocorrem em 10% a
12% e, na maioria das vezes, em dois anos apés a

linfadenectomia retroperi’toneal3 °(B).

Seguimento de pacientes apés quimio-

terapia adjuvante

Apesar da casuistica de pacientes tratados
com quimioterapia a&juvante ser pequena,
alguns relatos prospectivos com seguimento de
longo tempo demonstram recorréncia muito

Onstes |

baixa, de cerca de 3%%(C). O seguimento se
assemelha ao dos pacientes tratados com
linfadenectomia retroperi’coneal, apenas
diferindo pela maior pro]oal)ilidade de

desenvolver teratoma no retroperitonio.

As recomendagées para o seguimento em
tumores nido-seminomatosos estadio | apos
linfadenectomia retroperitoneal e/ou quimio-
terapia adjuvan’ce estdo listadas no Quadro 6.

SEGUIMENTO DO ESTADIO II E DOENCA
AVANCADA (METASTASES) DE TUMORES NAO-
SEMINOMATOSOS

Tumores ndo seminomatosos em estadio 11
com pequeno volume po&em ser tratados com
linfadenectomia retroperitoneal ou quimio-
terapia. Apés linfadenectomia retroperitoneal,
a tomografia computadorizada pode ser
substituida por ul’crassonograﬁa al)(lominal, mas
é recomendavel a realizagéo de uma tomografia
computaclorizacla logo apos o procedimento
cirtirgico, para servir de pardmetro para

comparagdes futuras. Nos casos de linfade-

Recomendacoes para o seguimento em tumores nao-seminomatosos estadio | |

Procedimento Ano 1 Ano 2 Anos 3-5  Anos 6-10 |
Exame fisico mensal 4-bimestral semestral anual
Marcadores tumorais 9-12 vezes (mensalmente

nos primeiros 6 meses) 4-bimestral semestral anual
Radiografia de torax 9-12 vezes (mensalmente

nos primeiros 6 meses) 4-bimestral semestral anual
Tomografia computadorizada
do abdome* 3-trimestral semestral anual se

recomendado
* nao havendo disponibilidade, empregar a ultrassonografia
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nectomia em regime de vigiléncia (pequenos
linfonodos ou plla), um protocolo mais rigi&o
de seguimento é necessario do que quando se
faz quimioterapia acljuvante. Exame Iffsico,

osagem de marcadores tumorais e radiograﬁa
de térax deverdo ser mais frequentes.

As recomenclag()es para o seguimento em
casos de recorréncia apos linfadenectomia
retroperitoneal em tumores ndo-seminomatosos

estdo listadas no Quadro 7.

Recorréncia apés quimioterapia

primadria

Apés quimioterapia priméria, a tomograﬁa
compu’caclorizacla é imprescinclivel no protocolo
de seguimento. Este é praticamente o mesmo
da linfadenectomia com quimioterapia
a(ljuvante, a cliferenga é que, no seguimento
de quimioterapia primdria, a tomografia
computa&orizada deve ser feita pelo menos

semestralmente nos dois primeiros anos.

Recomendacdes para o seguimento em tumores nao-seminomatosos estadio | apés linfadenectomia
retroperitoneal e/ou quimioterapia adjuvante
Procedimento Ano 1 Ano 2 Anos 3-5 Anos 6-10
Exame fisico bimestral quadrimestral semestral anual
Marcadores tumorais bimestral quadrimestral semestral anual
Radiografia de torax bimestral quadrimestral semestral anual
Tomografia computadorizada abdominal semestral anual seindicada (a)  seindicada
Ultrassonografia abdominal semestral (b) semestral (b) semestral anual

(a)devido ao risco de teratoma tardio e de crescimento lento, apds quimioterapia
(b)alternado com tomografia computadorizada de abdome

Guntro7 |

Recomendacdes para o seguimento em casos de recorréncia ap6s linfadenectomia
retroperitoneal em tumores nao-seminomatosos

Procedimento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ano 6

Exame fisico bimestral trimestral ~ semestral  semestral  semestral  anual

Marcadores tumorais bimestral trimestral ~ semestral ~ semestral ~ semestral  anual

Radiografia de torax bimestral trimestral ~ semestral ~ semestral  semestral  anual

Tomografia

computadorizada abdominal ~ Como referéncia 1vez se se se se
inicial indicado indicado indicado indicado

Ultrassonografia abdominal semestral semestral 1vez 1 vez 1 vez se

indicado
Carcinoma de Células Germinativas do Testiculo: Fatores Prognosticos 9
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SEMINOMA E NAO-SEMINOMA ESTADIOS
crinicos IIC E 111

Em doenga avancada, a taxa de
sobrevida total ¢ de 92% para pacientes de
baixo risco, 80% de risco intermedidrio e
48% de alto risco. Pacientes no estadio I1c
sao geralmente de baixo risco’!(D). Apés
quimioterapia, Vigiléncia é recomendada se
nao ouver resfiduo da massa
re’croperitoneal, com normalizagio dos
marcadores. Nao hé critérios seguros de
avaliagéo tomogréfica para diferenciar
tumor, teratoma e resfduos necréticos apos
quimioterapia. Em seminomas avangados,
a taxa de falha local ¢ de 3% quanclo a
tomogra{ia estd normal, ou a massa residual
é menor que 3 cm>?(A). Em doenga
avancada, a osagem rotineira dos
marcadores tumorais (B—}lCG, oFP e LDH)
éo proceclimento isolado mais importante,
seguido do exame fisico e histéria
clinica23(B)24(C). Nos casos de manifes’tagées
clinicas neurolégicas, deve-se fazer
tomografia computadorizac],a de cranio.

Onateos |

As recomenclagc‘)es para o seguimento de
seminoma e nao-seminoma estadios clinicos ¢

- III estdo listadas no Quadro 8.
CONFLITO DE INTERESSE

Carrerette FB: Participa de estudos clinicos
e/ou experimentais su]:»vencionaclos pelas
empresas Liuy, Bayer, GSK, Pﬁzer, Cristélia e
Amgen; recebe apoio institucional da empresa
Dynamed. Zequi SC: Participa de estudos
clinicos e/ou experimentais sul)vencionados pela
empresa Promedon do Brasil; é palestrante em
eventos patrocina&os pelas empresas Bayer e
AstraZeneca; prepara textos cientificos e
periédicos patrocinados pela empresa Novartis.
Clark O: Recebe reembolso por comparecimento
a simposio; honorarios por apresentacgao,
conferéncia, palestras, organizagao de atividade
de ensino, consultoria e também recebe
financiamento para realizagio de pesquisas das
empresas Schering-Plough, AstraZeneca,
Novartis, Bayer, Bristol-Mayers , Eurofarma,
Janssen—Cylag, Unimed e Sociedade Brasileira
de Urologia.

Recomendacdes para o seguimento de seminoma e nao-seminoma estadios clinicos lic - IlI |

Procedimento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Apds |
Exame fisico mensal bimestral  trimestral quadrimestral semestral anual
Marcadores tumorais  mensal bimestral  trimestral quadrimestral semestral anual
Radiografia de torax ~ mensal bimestral  trimestral quadrimestral semestral anual
Tomografia

computadorizada™  qg ingicada se indicada seindicada  se indicada  se indicada se indicada
(abdome / torax /

cranio)

*Tomografia de abdome: uma vez por ano, se houver teratoma retroperitoneal. Massas maiores que 3 cm ap6s quimioterapia,
tomografia repetida 2 e 4 meses ap0s para certificar regressdo. Tomografia de térax em casos de anormalidade da radiografia ou ap6s
resseccao de metdstases. Tomografia de cranio em pacientes com cefaleia ou sintomas neuroldgicos focais
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