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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento de
tumores de testiculo. As diretrizes seguem niveis pré- definidos de evidéncia
cientifica e forga por tras de cada recomendagéo (Sistema Grade). Nao séo
objetivos dessas diretrizes recomendacdes a respeito de consideragoes fi-
siopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgao terapéutica recomendada foi
avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econé-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um
cenario de restricdo orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AFP Alfa-feto proteina

AJCC American Joint Committee on Cancer

Asco-GU American Society of Clinical Oncology -
Genitourinary Cancer Symposium

AUC Area under the curve (drea sob a curva)

DHL Desidrogenase latica

Esmo European Society of Medical Oncology

EV Endovenoso

FDG Fluordesoxiglicose

FR Forca de recomendacao

FSH Horménio foliculo-estimulante

G-CSF Granulocyte Colony-Stimulating Factor

GETUG Genitourinary Group (French Federation of Cancer)

HCG Human chorionic gonadotropin
(Gonadotrofina coriénica humana)

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianga

IGCCCG International Germ Cell Cancer Collaborative Group

1Y Invaséo linfovascular

LFN Linfonodo(s)

LH Hormonio luteinizante

LSN Limite superior da normalidade

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

NE Nivel de evidéncia

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography

QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RPLND Retroperitoneal Lymph Node Dissection
(dissecgdo linfonodal retroperitoneal)

RT Radioterapia

RX Radiografia

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

TC Tomografia computadorizada
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. & Estadiamento
AJCC 82 edicao’

Tumor primario

Estadiamento clinico

cT

cTx

Definicao

Nao avaliavel

cTO

Sem evidéncia de tumor primario

cTis

Neoplasia germinativa intratubular (in situ)

cT4

Invasdo do escroto, com ou sem ILV

Estadiamento patoldgico

pT Definicao
pTx Nao avaliavel
pTO Sem evidéncia de tumor primario
pTis Neoplasia germinativa intratubular (in situ)
pT1 Limitado ao testiculo (incluindo rete testis) sem ILV
pTla* <3cm
pT1b* =3 cm
Limitado ao testiculo (incluindo rete testis) com ILV ou Invasdo
pT2 hilar ou de epididimo ou de camada mesotelial visceral da
superficie externa da tunica albuginea com ou sem ILV
pT3 Invasao do corddo espermatico com ou sem ILV
pT4 Invasdo do escroto, com ou sem ILV

*A subclassificagdo de pT1 é utilizada apenas para seminomas puros.
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Linfonodos

Estadiamento clinico

cN Defini¢ao

cNx Nao avaliavel
cNO Sem metdastase para LFN regionais
N1 Metastase LFN < 2 cm na maior dimensao ou

Multiplos LFN, sendo nenhum > 2 cm

cN2 Metastase LFN > 2 cm e < 5 cm na maior dimensao ou Mdltiplos
LFN>2cmes<5cm

cN3 Metdstase LFN > 5 cm na maior dimenséo

Estadiamento patolégico

pN DT

pNx Nao avaliavel
pNO Sem metastase para LFN regionais
ON1 Metdastase LFN < 2 cm na maior dimensao ou

Até 5 LFN comprometidos, sendo nenhum >2 cm

Metdstase LFN > 2 cm e < 5 cm na maior dimensao ou
pN2 Mais de 5 LFN comprometidos, sendo todos < 5 cm ou Evidéncia
de extensao extranodal

pN3 Metastase LFN > 5 cm na maior dimensao

Metastases

Mx Nao avaliavel
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Presenca de metdastases a distancia

Mla Metastase a distancia em LFN nao-retroperitoneal ou pulmonar

M1b Metastase a distancia visceral nao-pulmonar
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Marcadores séricos

) Definicao

Sx N&o avaliavel

SO Marcadores nos niveis da normalidade

DHL < 1,5x LSN + HCG < 5.000 mU/mL +

ST | AFP<1.000 ng/mL
$2 RHID_ 180100)1(6_%'(\)]00#9?%?_ 5.000-50.000 mU/mL ou
S3 RH% : qgﬁ)goLﬁg/omuLHCG >50.000 mU/mL ou
Agrupamento TNM
Estadio T N M S
0 pTis NO MO SO
IA pT1 NO MO S0
IB pT2-pT4 NO MO S0
IS Qualquer NO MO S1-S3
Il Qualquer N1-N3 MO Sx
A Qualquer N1 MO S0/S1
1B Qualquer N2 MO S0/81
lIC Qualquer N3 MO S0/S1
1 Qualquer Qualquer M1 Sx
A Qualquer Qualquer M1la S0/S1
Qualquer N1-N3 MO S2
"\ Qualquer Qualquer M1a S2
Qualquer N1-N3 MO S3
e Qualquer Qualquer M1a S8
Qualquer Qualquer M1b Qualquer
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Classificagao progndstica da
doenga avang¢ada estadios Il

ou lll (Critérios IGCCCG?*)

Categoria de

risco

Baixo

Seminoma

- Qualquer sitio primario

- Auséncia de metastase
visceral nao-pulmonar

- DHL > 2,5x LSN é fator
de mau prognostico nesta
categoria*

Nao-seminomatoso

Presenca de todos os seguintes critérios:
- Primario testicular ou retroperitonio
- Auséncia de metdastase visceral nao-pulmonar
- AFP < 1.000 ng/mL e
HCG < 5.000 mU/mL e
DHL < 1,5x LSN

Intermediario

- Presencga de metastase
visceral ndo-pulmonar

Presenca de todos os seguintes critérios:
- Primario testicular ou retroperitonio
- Auséncia de metdstase visceral ndo-pulmonar
- AFP 1.000-10.000 ng/mL ou
HCG 5.000-50.000 mU/mL ou
DHL 1,5-10x LSN

Alto

- Ndo ha seminoma
de alto risco

Presenca de pelo menos um dos seguintes
critérios:
- Primario mediastinal
- Presenga de metastase visceral ndo-pulmonar
- AFP >10.000 ng/mL ou

HCG > 50.000 mU/mL ou

DHL > 10x LSN

Observacéo: os valores séricos devem ser considerados apds orquiectomia, con-
siderando a meia-vida (AFP: 5-7 dias; HCG: 24-36 horas)
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B Exames para estadiamento

Exames de imagem

TC de térax;
TC ou RM de abdome e pelve;

Considerar RM de cranio em caso de suspeita clinica de metastase cerebral (sintoma
neuroldgico, niveis muito elevados de BHCG ou metastases viscerais extensas);

Cintilografia 6ssea, se sintomas.

Exames laboratoriais

Hemograma,;

Fungéo renal;

Funcao hepatica;

Eletrélitos: sddio, potassio e magnésio

Niveis hormonais: testosterona total, LH e FSH (em caso de suspeita de
hipogonadismo)

Marcadores tumorais: DHL, AFP e HCG.

Criopreservacao de sémen

Discutir criopreservagcdao de sémen antes da orquiectomia e de tratamentos
locais/sistémicos.
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. B Tratamento

Doses dos esquemas de tratamento

Carboplatina adjuvante

Carboplatina AUC 7 EV D1

Periodicidade: dose Unica

Bleomicina 30Ul EV D1, D8 e D15
(dose maxima cumulativa de 400UI)

Etoposideo 100 mg/m? EV D1 a D5

Cisplatina 20 mg/m? EV D1 a D5

Periodicidade: a cada 3 semanas

Etoposideo 100 mg/m? EV D1 a D5

Cisplatina 20 mg/m2 EV D1 a D5

Periodicidade: a cada 3 semanas
VIP

Etoposideo 75 mg/m2 EV D1 a D5

Ifosfamida 1.200 mg/m2 EV D1 a D5

Mesna 1.200 mg/m2 EV D1 a D5

Cisplatina 20 mg/m? EV D1 a D5

Periodicidade: a cada 3 semanas

TIP

Paclitaxel 250 mg/m?2 EV D1 infusional em 24h

Ifosfamida 1.500 mg/m2 EV D2 a D5 (com Mesna)

Cisplatina 25 mg/m2 EV D2 a D5

Periodicidade: a cada 3 semanas

9



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Testiculo

VelP

Vimblastina 0,11 mg/kg/dia EV D1 e D2

Ifosfamida 1.200 mg/m2 EV D1 a D5 (com Mesna)

Cisplatina 20 mg/m2 EV D1 a D5

Periodicidade: a cada 3 semanas

Gempcitabina 1.000 mg/m2? EV D1 e D8

Oxaliplatina 130 mg/m2 EV D1

Pariodicidade: a cada 3 semanas

Gemcitabina + Paclitaxel

Gemcitabina 1.000 mg/m? EV D1,D8 e D15

Paclitaxel 100 mg/m? EV D1, D8 e D15

Periodicidade: a cada 4 semanas

Gemcitabina + Paclitaxel + Oxaliplatina

Gemcitabina 800 mg/m2 EV D1 e D8

Paclitaxel 80 mg/m? EV D1 e D8

Oxaliplatina 120 mg/m2 EV D1

Periodicidade: a cada 3 semanas

Epirrubicina + Cisplatina

Epirrubicina 90 mg/m?2 EV D1

Cisplatina 20 mg/m2 EV D1 a D5

Periodicidade: a cada 3 semanas

Maximo de 4 ciclos

Etoposideo oral

- Etoposideo 50 mg/m?2 VO 1x/dia continuamente OU

- Etoposideo 50-100 mg/dia VO D1 a D21

Periodicidade: a cada 4 semanas
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Estadio clinico |

Seminoma puro

Paciente aptos para aderir ao seguimento clinico
Vigilancia ativa apds orquiectomia NEALTO/FRFORTE .

Paciente inaptos para aderir ao seguimento clinico
Opcao preferencial: Carboplatina adjuvante por 1 ciclo NeALTo/FRFORTE ;
Alternativa: RT 3D adjuvante com campo para-adrtico com dose total de 20
Gy NE ALTO/FR FRACA ,

Nao-seminomatoso

Auséncia de ILV no tumor
Vigilancia ativa apds orquiectomia NEALTO/FR FORTE .

BEP 1 ciclo apds a orquiectomia NEALTO/FRFORTE ;
Linfadenectomia retroperitoneal (RPLND") 'NEALTO/FRFORTE .

Presenca de ILV no tumor e/ou outros fatores de risco a serem discutidos com o
paciente (invasao de rete testis, presenga de carcinoma embrionario)

Opcao preferencial: BEP 1 ciclo ap6s a orquiectomia NeALTo/FR FORTE

Alternativas: Vigilancia ativa ap6s orquiectomia NEALTO/FR FORTE ;
Linfadenectomia retroperitoneal (RPLND") 'NEALTO/FRFRACA .

Elevacao persistente do marcador apés orquiectomia (estadio IS)

Tratar como doenga avangada de baixo risco NeAuTo/FR FORTE . Importante
ressaltar que valores elevados de DHL isoladamente ndo devem guiar o
tratamento, assim como valores de AFP baixos (<20) ou valores elevados
sem elevagdes consecutivas.

*A RPLND deve ser prioritariamente realizada em centros com experéncia nesta
modalidade cirurgica.

—
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Fluxograma para tratamento de cancer de testiculo (estadio clinico I)

Aptos ao
seguimento
clinico

Vigilancia ativa
(NE alto/FR forte)

Seminoma

Carboplatina 1x
(NE alto/FR forte)

Inaptos a adesao do
seguimento clinico

RT adjuvante

com campo

para-aortico
(NE alto/FR fraca)

Orquiectomia +
Marcadores preferencial
pds-operatorios
negativos Vigilancia ativa
(NE alto/FR forte)

Auséncia de ILV

BEP 1x
(NE alto/FR forte)

RPLND*
(NE alto/FR forte)

Nao-seminomatoso

Preferencial

BEP 1x
(NE alto/FR forte)

Presenca de ILV

Vigilancia ativa
(NE alto/FR forte)

RPLND*
(NE alto/FR fraca)

*A RPLND deve ser prioritariamente realizada em centros com experéncia nesta modalida-
de cirurgica.
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Estadio patoldgico Il
(em caso de RPLND primaria)

Estadio IIA
Vigilancia ativa ou BEP 2 ciclos ou EP 2 ciclos 'NEMODERADO/FR FORTE

Estadios 1IB ou lIC
BEP 2 ciclos ou EP 2 ciclos 'NEMODERADO/FR FORTE ;
BEP 3 ciclos ou EP 4 ciclos, em caso de pN3 NEMODERADO/FR FORTE

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

No caso do tumor seminomatoso, duas revisdes sistematicas favore-
cem a vigilancia clinica ativa.>® Uma coorte com cerca de 2.000 pacien-
tes, mais recentemente corroborou estes resultados, com uma sobrevida
doenca especifica em 15 anos de 99,3%.” Embora a aderéncia ao segui-
mento clinico deva ser discutida com o paciente na tomada de decisao,
nao ha evidéncias de que o seguimento possa comprometer a sobrevida.
Entretanto ndo ha estudos comparando QT versus vigilancia clinica ativa.
Um ensaio clinico randomizado de fase Il confirmou a nao-inferioridade
da Carboplatina AUC 7 versus RT, sendo a recorréncia livre de doenga apds
seguimento mediano de 6,5 anos de 94,7% e 96%, respectivamente. Nesse
estudo a RT associou-se a um aumento na incidéncia de tumores secunda-
rios (1,7% versus 0,3%; p = 0,03).8° A RT continua sendo uma opgao valida
para aqueles que declinam seguimento ou QT, com resultados similares as
outras opgoes.™

No caso de tumores ndo-seminomatosos, os fatores que se associam
a maior probabilidade de recidiva sao a invasao vascular, predominio do
componente de carcinoma embrionario e invasao de rete testis. Vale tam-
bém notar que o risco de cada fator é diferente e varia conforme a série pu-
blicada.’?'* O estudo Swenoteca ofereceu um ciclo de BEP para pacientes
com invaséo linfovascular e vigilancia clinica ativa ou BEP para pacientes
sem invasao.’> Embora a recidiva tenha sido maior no grupo sem invasao
no brago vigilancia, nenhuma das 8 mortes do estudo foi devido a pro-
gressao da doenga. Nos pacientes com invaséao linfovascular a recidiva foi
reduzida para 3,2% enquanto 41,7% recidivaram em vigilancia clinica ativa.
BEP por um ciclo quando comparado a RPLND realizada em centros nao
de referéncia levou a uma menor taxa de recidiva em um estudo alemao
randomizado com 383 pacientes.’® E importante ressaltar que seja qual
for a modalidade escolhida no tratamento primario, a sobrevida alcanga
proximo de 100% em varias séries apos resgate com outras modalidades
de tratamento. Estudo multicéntrico randomizou pacientes submetidos a
RPLND e achado patolégico de comprometimento linfonodal (estadio pa-
tolégico Il) a 2 ciclos de QT adjuvante com cisplatina ou observagdo. A taxa
de recorréncia de doenca foi inferior no brago de QT em relagao a obser-
vagao (6% versus 49%), apesar de SG semelhante em ambos os grupos.'’
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Fluxograma para tratamento de cancer de testiculo (estadio patolégico Il apés RPLND)

Vigilancia ativa
(NE moderado/FR forte)

BEP ou EP 2 ciclos
(NE moderado/FR forte)

Estadio IIA

BEP ou EP 2 ciclos
(NE moderado/FR forte)

BEP 3 ciclos ou
EP 4 ciclos
(NE moderado/FR forte)
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Estadio clinico ll

Seminoma

Estadio 11A/1IB nao-bulky (s 3 cm)
- RT em cadeia linfonodal para-adrtica e pelve superior ipsilateral com
boost opcional nos LFN alterados (dose total de 30-36 Gy) NEALTO/FR FORTE ;
- BEP 3 ciclos ou EP 4 ciclos NeALTo/FRFORTE ;
- Linfadenectomia retroperitoneal (RPLND): casos selecionados a serem
discutidos com paciente, especialmente em casos de recusa a QT e RT.

Estadio lIB e lIC
BEP 3 ciclos ou EP 4 ciclos NEALTO/FRFORTE .

Nao-seminomatoso

Estadio IIA com marcadores negativos
Linfadenectomia retroperitoneal 'NEALTO/FR FORTE ;
QT;
Vigilancia ativa.

Estadio IIB/IIC com marcadores negativos
BEP 3 ciclos ou EP 4 ciclos NeALTo/FRFORTE

Estadio IIA/IIB/IIC com elevagao de marcadores tumorais pds-orquiectomia
Tratamento como estadio ll.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Seminomas: série prospectiva alema demonstrou sobrevida livre de
recorréncia em 6 anos de 95,3% e 88,3%, para estadios IlIA e IIB tratados
com RT."® Suportando a QT como alternativa a RT, estudo prospectivo ob-
servacional com 72 pacientes demonstrou taxa de resposta completa de
83% e SLP em 5 anos de 90%." Ja em pacientes com estadio IIC tratados
com RT exclusiva, as taxas de recidiva podem ser superiores a 50%.?° Trés
estudos de fase Il avaliaram o papel da linfadenectomia retroperitoneal em
pacientes com seminoma estadio IIA e IIB (estudos Cotrims, Primetest e
Sems).?” Nestes estudos, a cirurgia se demonstrou segura e com uma
taxa de recidiva de 17,8% (11,8-30%). Importante ressaltar que estes estu-
dos foram conduzidos por cirurgides experientes na realizagao desta cirur-
gia, o que limita o uso mais amplo em hospitais de comunidade e fora de
centros de referéncia de alto volume.
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Nao-seminomatosos: estudo prospectivo multicéntrico comparou IIB
disseccgao de retroperiténio e QT em pacientes como tumores nao-semino-
matosos estadios IIA/IIB. A taxa de recorréncia em ambos os bracos foi de
7% e 11%, respectivamente. Adicionalmente, 33% dos pacientes que rece-
beram QT necessitaram de dissecgao retroperitoneal.?* J& para pacientes
com massas linfonodais maiores, ou linfadenopatias multiplas ou fora da
regido comum de drenagem retroperitoneal, séries ndo-randomizadas do
Memorial Sloan-Kettering demonstram maior recidiva e necessidade de QT
posterior com a linfadenectomia retroperitoneal.?®

Fluxograma para tratamento de cancer de testiculo (estadio clinico Il)

RT para-adrtica +
boost LFN lterados
(NE alto/FR forte)

Estadios IIA/IIB BEP 3 ciclos ou

nao-bulky (s 3cm) EP 4 ciclos
(NE alto/FR forte)

Seminoma
BEP 3 ciclos ou
Estadios lIB e lIC EP 4 ciclos
(NE alto/FR forte)

Orquiectomia +
Marcadores

pos-operatorios
negativos

RPLND
(NE alto/FR forte)

Estadio IIA (0])
Vigilancia ativa
(NE alto/FR forte)
Nao-seminomatoso

BEP 3 ciclos ou
Estadio 1IB/IIC EP 4 ciclos

(NE alto/FR forte)

Observagao: em caso de marcadores tumorais alterados apos orquiectomia, seguir
tratamento para doenga avangada estadio llI
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Estadio clinico lll

Baixo risco IGCCCG
BEP 3 ciclos ou EP 4 ciclos NEALTO/FRFORTE .

Intermediario/alto risco IGCCCG
Opcao preferencial:
BEP 4 ciclos NEALTO/FRFORTE .
Contraindicagéo a Bleomicina:
VIP 4 ciclos NEALTO/FR FORTE ;
TIP 4 ciclos NEALTO/FRFORTE .

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

0 tratamento deve ser baseado no risco do paciente de acordo com os
critérios do IGCCCG (previamente citado). Pacientes com baixo risco devem
ser tratados com QT baseada em cisplatina. Estes podem ser tratados com
apenas 3 ciclos de BEPR, baseado em um estudo randomizado que demonstrou
nao haver diferenga clinicamente significativa em sobrevida nessa populagéo
em relagao a 4 ciclos de BEP% Para os pacientes de baixo risco, o tratamento
também pode ser realizado com 4 ciclos de EP. O uso de 4 ciclos de EP nao é
inferior a 3 ciclos de BEP neste cendrio, baseado em um estudo randomizado
francés (Getug T93BP) que demonstrou sobrevida livre de recorréncia de 91%
e 86% para BEPx3 e EPx4, respectivamente (p = 0,135). Vale notar que o estudo
nao foi desenhado para avaliar SG.?” Deve-se ressaltar que a carboplatina ndo
deve ser utilizada em substituicdo a cisplatina, devido a sua inferioridade de-
monstrada em estudos clinicos.?

Os pacientes de risco intermedidrio ou alto devem ser tratados com 4
ciclos de BEP ou, em caso de contraindicagao a bleomicina, podem ser trata-
dos com 4 ciclos de VIP. Estudo randomizado de fase Il comparou 4 ciclos de
BEP com 4 ciclos de VIP e a SG em 2 anos foi semelhante entre os esquemas
(BEP 71% e VIP 74%; p = 0,78).?° No entanto, VIP associa-se a uma maior
mielotoxicidade, permanecendo a opgao de BEPx4 como primeira escolha.

Mais recentemente, um estudo randomizado de fase 2 demonstrou que o
esquema TIP apresenta respostas semelhantes ao esquema BEP, e pode ser
uma outra alternativa nos casos de indisponibilidade da bleomicina.®°

Os pacientes de risco pobre que apresentam declinio desfavoravel dos
marcadores tumorais apés o primeiro ciclo de BEP tém prognédstico muito
ruim e pode ser considerado esquema de intensificagédo. O estudo randomi-
zado Getug-13 evidenciou beneficio em maior SLP em 5 anos de adicionar
paclitaxel, oxaliplatina e ifosfamida ao esquema BEP, demostrando maior SLP
em 5 anos de 60% x 47% (HR 0,65; IC 95% 0,43-0,97; p=0,037). No entanto, a
SG em 5 anos ndo foi alterada significativamente (70,4% x 60,6%, HR 0,69; IC
95% 0,43-1,11; p=0,12) e o uso da dose densa aumentou as toxicidades he-
matolégica e neuroldgica.®'*2 Desta forma, ha de se levar em consideragao as
dificuldades operacionais, acesso e toxicidade nesta opgdo na maioria dos
servigos brasileiros.
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Devido a alta chance de cura com estes esquemas de poliquimioterapia,
é fundamental evitar atrasos nos intervalos de 21 dias e também reducdes de
doses. O retardo da QT pode ser justificado em casos de neutropenia febril,
no entanto, devido a baixa incidéncia, ndo ha indicagao para uso de aplicagao
profilatica de fatores de crescimento hematopoiético (G-CSF). Entretanto, no
caso de complicacao infecciosa durante o tratamento ou retardo do mesmo
devido a mielotoxicidade, estd recomendado a utilizagéo profilatica de fator
estimulador de col6nia durante os ciclos remanescentes.®

Fluxograma para tratamento de cancer de testiculo (estadio clinico Ill)

P BEP 3 ciclos ou
Baixo risco IGCCCG EP 4 ciclos

(NE alto/FR forte)

Orquiectomia

Preferencial BEP 4 ciclos
(NE alto/FR forte)

Intermediario/alto
risco IGCCCG

VIP 4 ciclos
(NE alto/FR forte)

Contraindicacdo TIP 4 ciclos
a Bleomicir?a (NE alto/FR forte)

18



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Testiculo

Massa residual apos QT

Seminoma

Auséncia ou massa residual = 3 cm no eixo transaxial longo em TC com marca-
dores negativos:
Vigilancia/seguimento 'NE MODERADO/FR FORTE

Massa residual > 3 cm no eixo transaxial longo em TC com marcadores nega-
tivos: PET/CT (8+ semanas apds término da QT):
Negativo:
- Vigilancia/seguimento 'NEMODERADO/FR FORTE

Positivo:
- Opgdes preferenciais:
Biopsia NeBaixo/FrFoRrTE ; OU
Seguimento com novo PET/CT em 6 semanas NEBAIXO/FR FORTE

- Alternativa: Linfadenectomia retroperitoneal bilateral, caso tecnica-
mente factivel NeBAIXo/FRFORTE .

Doenga progressiva com marcadores em elevagao ou massa em crescimento:
QT 22 linha (conforme segéo de tratamento da doenga avangada).

Nao-seminomatoso

Massa residual < 1 cm no eixo transaxial longo em TC com marcadores negativos
- Seguimento 'NEMODERADO/FR FORTE ;

- RPLND com preservagao das fibras simpaticas pds-ganglionares.

Massa residual = 1 cm no eixo transaxial longo em TC e marcadores negativos
- Linfadenectomia retroperitoneal bilateral com preservacado das fibras
simpaticas pés-ganglionares NEMODERADO/FR FORTE

- Teratoma/necrose ou tumor vidvel em menos de 10% com baixo risco
inicial:
Seguimento NE MODERADO/FR FORTE |

- Tumor viavel > 10% ou risco intermedidrio/alto inicial:
QT 2 ciclos NEMODERADO/FR FORTE :
EP;
TIP;
VIP;
VelP.

Massa residual com marcadores elevados
- QT 22 linha (conforme segdo de tratamento da doenga avangada).
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Seminomas: Massas residuais p6s-QT em pacientes portadores de se-
minoma puro ndo devem ser primariamente ressecadas, independentemen-
te do seu tamanho. O PET/CT com FDG tem um alto valor preditivo negativo
neste cenario, de modo que pacientes com PET/CT negativo devem ser co-
locados em seguimento/vigilancia.** Resultados falsos positivos sao, entre-
tanto, mais frequentes, podendo chegar até 75% em recentes estudos.® Em
pacientes com massa residual > 3 cm, o PET/CT deve ser realizado para
obter mais informagdes sobre a presenca de tumor viavel; contudo, no caso
de uma massa pds-QT que ainda é positiva na reclassificagdo com PET/CT
(sem aumento de volume), intervengao ndo se faz sempre necessaria frente
ao alto indice de falsos-positivos, conforme descrito. Um segundo PET/CT
deve ser realizado 8 semanas apds; alternativamente, uma biépsia pode ser
realizada para determinar a doenga persistente.

Nao-seminomatosos: Apds a QT de primeira linha, 10% das massas re-
siduais contém cancer viavel, 50% contém teratoma maduro e 40% contém
tecido necrdtico-fibrético e a linfadenectomia retroperitoneal com ressecgéo
do tumoral residual é recomendada em todos os pacientes com massa resi-
dual > 1 cm (no eixo curto na imagem de tomografia transversal).3*% O papel
da cirurgia é, entretanto, controverso em pacientes com lesdes retroperitone-
ais residuais < 1 cm. A favor da cirurgia esta o fato de que em séries como
a do MSKCC e do Norwegian Radium Hospital, até 30% destes pacientes
apresentam tumor vidvel ou teratoma microscopico (como potencial incer-
to de progressao a longo prazo), quando submetidos a linfadenectomia.®”#
Por outro lado, em series clinicas de observacao em pacientes com doenca
residual < 1 cm a taxa de recorréncia parece ser de apenas 5%, em recente
andlise cumulativa dos maiores estudos disponiveis na literatura.*
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Fluxograma para tratamento de massa residual apés QT

Massa < 3cm
Vigilancia ativa
(NE moderado/FR forte)

Seminoma + :
Marcadores Vigilancia/
negativos seguimento
(NE baixo/FR forte)

Massa > 3cm

Biopsia
(NE baixo/FR forte)
ou

PET/CT em
6 semanas
(NE baixo/FR forte)

Massa residual

pos-QT
Seguimento OU
Linfadenectomia

retroperitoneal
(NE moderado/FR forte)

Massa < 1cm

Teratoma, necrose
Nao-seminomatoso + ou tumor viavel* Seguimento
Marcadores negativos < 10% com risco (NE moderado/FR forte)
baixo inicial

Linfadenectomia
retroperitoneal
VY= (NE moderado/FR forte)

Tumor viavel* > 10% QT 2 ciclos

ou risco (NE moderado/FR forte):

intermediario/alto EP ou TIPm
inicial ou VIP ou VelP

Marcadores em Seguir fluxograma
elevagao com de tratamento da

progressao de doenca recidivada
doenga** (I EQ)]

* Componente ndo-teratoma do tumor ndo-seminomatoso.
** Em caso de lesdo em crescimento com marcadores negativos, deve-se considerar a possibilidade de sindrome do
teratoma em crescimento, cujo tratamento recomendado € resseccao cirurgica.
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Doenca recidivada
(tratamento de resgate)

QT em doses convencionais
TIP 4 ciclos NEMODERADO/FR FORTE ;
VelP 4 ciclos NEMODERADO/FR FORTE .
QT altas doses com suporte de células hematopoiéticas

Regime mais utilizado:
Carboplatina + Etoposideo em altas doses NeMODERADO/FR FORTE

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Pacientes com tumor germinativo avangado com doenca recidivada
apos o tratamento quimioterapico de primeira linha ainda sao potencial-
mente curdveis com tratamento adicional, seja QT de resgate ou mesmo
com cirurgia em casos selecionados. Deve-se estratificar os pacientes na
recidiva com base nos critérios progndsticos a seguir:#°

- Sitio primdrio do tumor: gonadal, retroperitoneal ou primario de
mediastino;

- Tipo de resposta: completa e parcial versus resposta incompleta;

- Duracao da resposta apds término da QT de primeira linha;

- Presenga de metdstases hepatica, 6ssea ou cerebral;

- Nivel de marcadores tumorais (AFP ou HCG) > 1.000.

Nao ha estudos randomizados comparando os diferentes regimes uti-
lizados no tratamento de resgate. Em casos de pacientes com recidiva
com fatores de bom progndstico, recomenda-se tratamento com TIP por
4 ciclos, baseado em estudo de fase Il demonstrando 65% dos pacientes
sem evidéncia de progressdo em 2 anos de seguimento.*' Ja a partir de
presenca de um destes fatores desfavoraveis, ha preferéncia de tratamen-
to com QT em altas doses, ja que dados retrospectivos sugerem maior
eficacia desta estratégia no tratamento do primeiro resgate.“®#?> Pacientes
com tumor ndo-seminomatoso com lesao residual apés QT de resgate ou
recidiva tardia (ap6s 2 anos da QT de primeira linha), devem ser avaliados
para cirurgia do sitio de doenga, caso a ressecgdo completa seja factivel
e nao esquecer de descartar um segundo tumor primario germinativo nas
recidivas tardias.

Importante mencionar que ndo ha dados de estudos randomizados
comparando QT de resgate (na primeira recidiva) em doses convencionais
versus QT em altas doses e que a recomendacao de indicar QT em altas
doses para pacientes com fator(es) de mal prognéstico na recidiva é base-
ado em estudos retrospectivos.*?** O estudo Tiger ird comparar o uso de
TIP versus QT em altas doses (TI-CE) no primeiro resgate em 420 pacientes
com tumor germinativo recidivado apds QT baseada em cisplatina.*
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Fluxograma para tratamento da doenga recidivada (resgate)

QT doses
convencionais

Recidiva

QT doses altas +
suporte de células
hematopoiéticas

TIP 4 ciclos
(NE moderado/FR forte)

VelP 4 ciclos
(NE moderado/FR forte)

Carboplatina +
Etoposideo
(altas doses)

(NE moderado/FR forte)
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Tratamento da doencga recidivada
refrataria (esquemas paliativos)

GemOX NEMODERADO/FR FORTE ;4546

Gemcitabina + Paclitaxel ‘NemoDERADO/FR FORTE ;47

Gemcitabina + Paclitaxel + Oxaliplatina NeMoberADO/FR FORTE ;48
Epirrubicina + Cisplatina (maximo 4 ciclos) 'NEMODERADO/FR FORTE ;#249

Etoposideo oral NeMopErRADO/FR FORTE 26,50

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacdes

Apesar da alta eficacia da QT com base em cisplatina como tratamento
de primeira linha e no resgate, alguns pacientes infelizmente apresentam
progressao de doenga mesmo apds QT em altas doses. Para estes pacien-
tes, ha opgdes de tratamento quimioterapico com chances de beneficio,
mas com pequena chance de resposta duradoura. A escolha do regime
dependera das drogas utilizadas em linhas anteriores.

Fluxograma para tratamento da doenga recidivada refrataria (esquemas paliativos)

GemOx
(NE moderado/FR forte)

Gemcitabina +
Paclitaxel
(NE moderado/FR forte)

Doenca recidivada
e refrataria

Gemcitabina +
Paclitaxel +
Oxaliplatina

(NE moderado/FR forte)

Epirrubicina +
Cisplatina
(NE moderado/FR forte)

24



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Testiculo

. g Seguimento

Consulta + marcadores séricos a cada 2 meses
1° e 2° anos TC abdémen e RX de térax (ou TC de térax)
a cada 4 meses

Consulta + marcadores séricos a cada 3 meses
3% ano TC abdémen e RX de térax (ou TC de térax)
a cada 6 meses

Consulta + marcadores séricos a cada 6 meses

4%e 5% anos TC abdémen e RX de térax (ou TC de tdérax) anuais
Controle de peso

Orientacoes Atividade fisica regular

gerais Monitoramento de PA, glicemia e perfil lipidico

Evitar tabagismo
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza nos achados Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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