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Tumores Germinativos Avancados — Tratamento com

PVB
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Resumo

Treze pacientes portadores de tumores germinativos avancados foram tratados nos ultimos trés
anos no Hospital de Oncologia — INAMPS com esquema quimioterdpico PVB. Destes, um pa-
cliente ndo é avalidvel visto ter recebido dois ciclos incompletos e somente um tem apresentacao
extragonadal, sendo os demais primitivos do testiculo. Oito pacientes apresentaram RC (66,7 %)
e quatro RP (33,3%). Duas recidivas ocorreram 12 e 16 meses apds inicio da quimioterapia. Hou-
ve trés dbitos, apds RF, dois por falha ao esquema de 22 linha (VP + CDDP) e um por evolucdo
de doenca apos abandono de tratamento durante esquema de 27 linha. Somente um paciente
recebeu dois ciclos de quimioterapia que corresponde a tumor metacrénico. O periodo médio de
acompanhamento é de 21 meses (oito a 39 meses). A média de ciclos € 3,8. O esquema é eficaz,
a tolerabilidade muito boa, porém € necessario maior tempo para confirmarmos o percentual de

remissao.

Unitermos: tumores germinativos, quimioterapia

Introducao

Representados principalmente por neoplasias do
testiculo, os tumores germinativos acometem jovens
na segunda e terceira décadas. Noventa por cento des-
ses tumores sao do tipo seminoma, carcinoma embrio-
nario, teratoma, coriocarcinoma e misto. O testitulo di-
reito € o mais comprometido, e a forma bilateral é rara.

Aproximadamente 40% dos tumores testiculares
tém mais de um padrao histoldgico. A mais comum as-
sociacdo é carcinoma embriondrio com teratoma, re-
ferido com teratocarcinoma. Tumor misto correspon-
de a esta e outras associa¢des histoldgicas!.

O tumor germinativo extragonadal apresenta mui-
tas controvérsias e alguns investigadores o consideram
clinica e patologicamente similar ao tumor germinati-
vo de origem testicular2.

O manuseio cirdrgico inadequado, via escrotal, de-
termina surgimento de doenca a distancia, por ruptu-
ra das tunicas e modificacdo da drenagem linfatica. A
metastase, na maioria, ocorre através do sistema linfa-
tico, com excecdo do coriocarcinoma que se dissemi-
na por via hematogénica. Tumores seminomatosos po-
dem metastatizar via hematogénica. Oitenta e cinco por
cento dos pacientes na época do estadiamento apre-
sentaram comprometimento dos linfonodos
retroperitoneais.

Os marcadores biolégicos constituem elementos im-
portantes no estadiamento e avaliacdo terapéutica, em-
bora alguns tumores percam sua capacidade de pro-
duzir essas proteinas.

Em alguns casos a cirurgia ndo estabelece contro-
le da doenca e impde-se a quimioterapia. A definicdo
da melhor forma de tratamento varia conforme o tipo
celular e extensdo de doenca, havendo nos seminomas
relacdo direta entre volume e probabilidade de recidi-
va, principalmente apds radioterapia, ou mesmo desen-
volvimento de metdstase, pela presenca de componen-
te celular diferente nao identificado, na apresentacéo
inicial. O marcador elevado, em seminoma dito puro,
indica doenca metastatica ndo seminomatosa, prova-
velmente ndo detectada em pequeno foco do tumor
original, mas seminomas ditos puros s&o menos agres-
sivos e mais radiosensiveis do que os demais tumores
germinativos. Menos de 10% dos seminomas “‘puros’’
secretam Beta-HCG e devem ser tratados como néo-se-
minomas, enquanto cerca de 90% dos tumores no-
seminomatosos elaboram Beta-HCG e ou
alfa-feto-proteina.

A abordagem multidisciplinar, através da cirurgia
adequada, quimioterapia e radioterapia, determina al-
tos indices de cura, 756% a 100%, conforme tipo his-
topatoldgico, estadio da doenca e niveis séricos dos
marcadores tumorais.

! Segdo de Oncologia Clinica. Trabalho apresentado no 56° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.
Endereco para correspondéncia: ? Largo do Machado 8/sala 203. Rio de Janeiro, RJ. CEP 22221.
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Sob o ponto de vista terapéutico, os tumores ger-
minativos do testiculo e extragonadais podem ser agru-
pados em seminomas e ndo-seminomas, Vvisto que car-
cinomas embrionarios, coriocarcinomas, teratomas e
teratocarcinomas tém comportamentos bioldgicos
mais ou menos semelhantes, respondendo, conforme
o estadiamento inicial, de formaigual & quimioterapia.

A abordagem terapéutica, para tumores ndo-se-
minomatosos disseminados, é a quimioterapia, reser-
vando-se a orquiectomia mais linfadenectomia retro-
peritoneal para o estadio inicial, numa tentativa de de-
teccdo precoce de metastase microscopica em linfo-
nodos abdominais.

Estadios avancados imp&em quimioterapia, segui-
daou ndo de cirurgia, paraa remocao de eventual resi-
duo tumoral. PVB3 proposto por Einhorn ou VAB 64.5
sdo esquemas eficientes. A exploragdo cirurgica deve
ser realizada para remocado completa de todas as mas-
sas identificadas, sendo que um terco dos casos reve-
lam fibrose, necrose e auséncia de doenca; 33%, tera-
toma maduro, por destruicdo seletiva do componente
mais maligno, com persisténcia dos elementos mais di-
ferenciados, e o restante, doenca residual, que deve ser
tratada com quimioterapia de resgate.

O estéadio Il alcanca 70-80% de cura com quimio-
terapia, sendo o progndstico individualizado, confor-
me volume de doenca no inicio do tratamento. A res-
seccdo cirurgica deve ser sempre considerada em pa-
cientes com RP, apds intensa quimioterapia, pois 10 a
15% podem ficar livres de doenga', enquanto VP
resgata uma minoria.

Material e métodos

O presente estudo foi realizado no Hospital de On-
cologia — INAMPS com a finalidade de avaliar pacien-
tes com doenca avangada, caracterizada como mau
prognéstico, compreendendo massa abdominal palpé-
vel, com deslocamento ureteral, ou uropatia obstruti-
va, metéstase intratoracica maior do que 2,0cm de di&-
metro, ou presenca de mais de 10 nédulos metastati-
cos, massa hilar ou mediastinal, violagdo da bolsa es-
crotal, seminoma com doenga abdominal extensa, ou
doenca supradiafragmética e tumor extragonadal.

A avaliacdo inicial consistiu de anamnese, exame fi-
sico, exames laboratoriais, para determinar fungéo re-
nal e hepética. O estadiamento foi realizado, através de
raio X de tdrax, tomografia linear dos pulmdes, quan-
do existiam duvidas em relacdo a presenca de nddu-
los metastaticos, ou biomarcadores elevados, sem
doenca clinicamente definida; urografia excretora; ul-
tra-sonografia elou tomografia computadorizada; do-
sagem dos biomarcadores representados por alfa-fe-
to-proteina, Beta-HCG e DLH.

Os critérios de selecdo foram: idade acima de 14
anos; presenca de doencga extragonadal; extensédo além
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da 4rea priméria, tal como massa abdominal ou retro-
peritoneal; metastase 6ssea e pulmonar; elevagdo dos
biomarcadores, cirurgia escrotal e auséncia de trata-
mento anterior, com as drogas do esquema proposto;
funcdo pulmonar adequada, ou seja, volume expiratorio
maior do que 70%; funcéo renal preservada, exceto
quando hé& evidente uropatia obstrutiva, leucometria
com numero de granulécitos maior do que 1000 por
milimetro cubico e plaquetas acima de 100.000 por mi-
limetro cubico.

Plano de tratamento

Todos os pacientes foram registrados no servigo de
Oncologia Clinica, submetidos & avaliagdo laboratorial
e radioldgica. Para pacientes ja manipulados cirurgica-
mente, que revelem persisténcia ou elevagéo dos bio-
marcadores, até quatro semanas pds-cirurgia, apresen-
tem doenca residual elou presenca de metastase, indi-
cam-se quimioterapia e posterior avaliagdo de linfade-
nectomia, conforme o caso.

A cirurgia, ap6s quimioterapia, obedece critério de
estabilizacdo de doenca com biomarcadores negativos,
mantendo-se quimioterapia de resgate, com Etoposi-
de e Cisplatinum, em caso de atividade, e controle men-
sal, em casos de necrose, fibrose ou teratoma maduro.

0O esquema terapéutico PVB, consta de 3-4 ciclos
com intervalos de trés semanas, nas seguintes doses:
Cisplatinum 20mg/m?2 por cinco dias consecutivos (D
a Dg); Vinblastina 0,15mg/kg por dois dias (D1 e Dy);
Bleomicina 30mg semanal a partir do segundo dia (Do)
até completar 12 semanas (Dg, D16, D23, D30, etc). A hi-
dratacdo prévia consta de 1000ml de soro glicosado a
5% em duas horas, e a administracdo do Cisplatinum
em 500m! de soro fisiolégico; Vinblastina e Bleomici-
na em pulso, precedidos de esquema antiemético, com
Metoclopramida na dose de Tmg/kg diluido em 500ml
de soro glicosado a 5%, além de dexametasona
1mg/10kg de peso. Dois mil mililitros de soro fisiologi-
co, na véspera da quimioterapia, e 50ml de manitol a
20% s3o administrados imediatamente apds Cisplati-
num, sendo mantida hidratagdo de 1500ml de soro gli-
cosado ab% com Sulfato de Magnésio 50%-2ml e Clo-
reto de Potassio 10%-10ml, em cada 500ml de soro.

O esquema de resgate ("'salvage’’) compde-se de Eto-
poside, na dose de 100mg/m2 do dia 1 ao dia4, em in-
fusdo com 500ml de soro fisioldgico durante uma ho-
ra, e Cisplatinum 30mg/m2, do dia 1 ao dia 4 (D4 a Da),
sendo que o Etoposide devera ser aplicado sempre, an-
tes do Cisplatinum e obedecido o esquema de hidra-
tacdo e antiemético.

Antes de cada curso, os granulécitos devem estar
acima de 1500 e os niveis de Creatinina normais, ou
"clearence’’ de creatinina igual ou maior do que
75ml/min.
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Avaliacdo de resposta

O controle do tratamento é mensal, com raio X de
térax, dosagem de alfa-feto-proteina, Beta-HCG, DLH,
durante o primeiro e segundo ano, periodo onde a maio-
ria dos pacientes pode recidivar.

A mensuracado das lesdes iniciais e dosagem dos bio-
marcadores representam parametros de comprovagao
de resposta e término da quimioterapia.

Critérios de resposta

RC (resposta completa): desaparecimento comple-
to de doenca mensuravel e sintomas por um tempo mi-
nimo de quatro semanas e normalizacao dos biomar-
cadores, incluindo a comprovagéo de necrose, ou fibro-
se durante cirurgia.

RP (resposta parcial): diminuicdo maior do que 50%,
porém menor que 100% das lesdes mensuravelis, in-
cluindo marcadores por um minimo de quatro sema-
nas, sem aumento ou aparecimento de nova lesdo.

DE (doenca estével): reducdo de menos do que 50%
da lesdo mensuravel por, pelo menos, dois cursos de
tratamento sem aparecimento de novas lesdes, ou ele-
vacdo dos biomarcadores.

PROGRESSAOQ: aparecimento de novas lesdes ou
diminuicdo menor do que 50% das lesdes iniciais, po-
rém, com surgimento de outras lesdes, ou ainda aumen-
to da doenca mensuravel ou aumento dos biomar-
cadores.

RECIDIVA: aparecimento de novas lesdes, ou reapre-
sentacio das lesGes antigas em paciente que atingiu
a RC, ou aumento maior ou igual a 50% nos produtos
dos didametros medidos em tumor sobre o qual se ob-
teve 0 maximo de regressado para pacientes com RP.

A duracdo da resposta sera contada em meses, des-
de o inicio do tratamento (12 curso) até comprovagao
de falha.

Resultados

Em dezembro de 1983, foi padronizado, no Hospi-
tal de Oncologia — INAMPS (H.O.), o esquema PVB
modificado, proposto em 1977 por Einhorn e
colaboradores8, para tumores germinativos. Treze pa-
cientes foram tratados pela associacdo Cisplatinum,
Vinblastina e Bleomicina, conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Esquema de quimioterapia

Cisplatinum 20mg/m?2/dia x 5 dias
Vinblastina 0,15mg/kg/dia x 2 dias
Bleomicina 30mg semanal x 12 semanas

D,, Dg, Dy, Dys, Dag, etC

Destes, um paciente ndo é avalidvel, visto ter rece-
bido dois ciclos incompletos. Somente um caso tem
apresentacédo extragonadal, sendo os demais primiti-
vos do testiculo. A faixa etaria predominantemente aco-
metida foi de 20 a 29 anos (568,3%), sendo o testiculo
direito mais comprometido (seis casos). Um paciente
apresentava tumor metacrdnico 10 anos apés orquiec-
tomia e radioterapia, confirmando a hipdtese de que
tumor em testiculo contralateral desenvolve-se somente
naqueles que ndo recebem terapéutica sistémica’.

Dois pacientes chegaram ao H.O. com violacdo da
bolsa escrotal e metastase em pulmao, linfonodo cer-
vical e bolsa. Quatro entre doze pacientes foram sub-
metidos a laparotomia, previamente a quimioterapia,
um dos quais sendo submetido a linfadenectomia re-
troperitoneal para estadiamento inicial (Tabela 2).

Tabela 2 — Tumores germinativos — Doenca avangada

Caracteristicas

ldade:

208 29 GNOS oot 7

B0 @ 39 @NOS oo 2

40 a 49 anos 3

Testiculo:

AIrBITO oo 6

ESQUETAOD .o 5

extragonadal s e T 1

Cirurgia:

OFQUIBCTOMIA ettt 8
inguinal 6
escrotal 2

laparotomia ... 4

linfadenectomiia RP susmssmsmmmmnnmssmsasmssmasisas 1

* Estadiamento

Um paciente apresentava, na admissao, nefrectomia
unilateral, insuficiéncia renal e diagndstico histopato
l6gico de linfoma; o exame fisico revelava volumosa
massa abdominal além de tumor no testiculo. O bio-
marcador acusava DLH de 420, Beta-HCG de 66 e are-
visdo de lamina pela patologia do H.O. mudou o diag-
ndstico para seminoma.

A sintomatologia dor e massa paloavel era relatada
por quase todos os pacientes (11/12 e 10/12 respecti-
vamente), mas eles exibiam comprometimento de lin-
fonodos através do exame fisico, ultra-sonografia, uro-
grafia ou tomografia computadorizada, em 75% dos
casos (9/12) e/ou metastases pulmonares em 33%
(4/12) conforme Tabela 3.

Trabalhos recentes estabelecem critérios de alto risco
para doenca avangada, na qual agrupamos todos os pa-
cientes deste estudo da seguinte forma: seis pacien-
tes tinham massa abdominal palpavel, com desloca-
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Tabela 3 — Tumores germinativos — Doenga avangada
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Tabela 5 — Tumores germinativos — Doenga avangada

Sintomas iniciais

(o (o) RUTRUTT TR PSP U PP SPRRRPPRR i
14 7= i< R T T 10
BIAEOGEIE ..o s evvesomonnssss ssmssmmnansmssssnsans snnnsmess s HAETHE TS RRT SO TESEST0ETS 1
perda de peso 1

BOGEE . o svarvmismvodins s sss e osusssmssiai sosans s as s o Assss asomm mnnaasss 1

Apresentacdo metastases

linfonodos 9
pulmdes 4
abdome ... 2

bolsa escrotal

mento ureteral ou uropatia obstrutiva, um dos quais
com nivel de Creatinina igual a 6mg%. Metastase in-
tratoracica maior do que 2,0cm de didmetro, ou, a pre-
senca de mais de 10 nédulos metastaticos foi compro-
vada em dois pacientes, em um dos quais a sintoma-
tologia predominante era tosse rebelde. Somente um
paciente tinha massa hilar e concomitantemente me-
tastase 6ssea. A violacdo da bolsa escrotal foi anota-
daem dois casos. Em um paciente a apresentacao foi
extragonadal, e dois apresentavam tumor em testicu-
lo ectdpico, conforme achado de laparotomia (Tabela 4).

Tabela 4 — Tumores germinativos — Doenca avancada

Extensao

® massa abdominal palpéavel com deslocamento ureteral ou
uropatia ObStrutiva ..o 6

e metastase intratoracica 2,0cm de didmetro ou presenca de

mais de 10 nédulos metastaticos 2

¢ massa hilaf 6l mediastingl «.sssmemseismmmmss 1
e violacdo bolsa escrotal ............ e 2
® tumor extragonadal ... 1
Total: 12

A classificacdo histopatoldgica inicial demonstrou
trés carcinomas embrionarios, trés seminomas, um te-
ratoma imaturo, cinco tumores mistos, com linhagem
de seminoma mais coriocarcinoma em um caso, Semi-
noma mais embrionario e teratoma em dois; um tera-
tocarcinoma e um seminoma mais teratocarcinoma (Ta-
bela b).

Nivel elevado de alfa-feto-proteina, Beta-HCG e DLH
ocorreu em um paciente com carcinoma embrionario,
enquanto outro paciente apresentava niveis anormais
de Beta-HCG e DLH. Sete pacientes tinham DLH ele-
vado (Tabela 6), expressando o volume de doenca, e
50%, alteracdo dos niveis de alfa-feto-proteina.

Diagnéstico histopatologico

=100 11010) 1 1t B 3
EMDHOMAIIO .vovvvrismneorsosmmmmssnsmamonsassnsnssnonsnsasonssmsmassmmsensss seassgen 3*
Teratoma wswmmsrmssemm s s vt 1
Mistos:

Seminoma + Coriocarcinoma
Seminoma + Teratocarcinoma ...

TeratocarCinoma  suesssssmssusminsasanmnsssassssssssses

Total: 12

* Recidiva — Tumor misto

Tabela 6 — Tumores germinativos — Doenga avancada

Biomarcadores

Alfa-Feto-ProteiNa .......coovviiiiieeiee e 6
Beta HCG
DEH ittt csssisessvinssosressanssssssstasss snsssssasasansssasssmnmossases

Oito pacientes apresentaram respostas completas
(RC de 66,7 %), e quatro, respostas parciais (RP de
33,3%), apds dois a cinco ciclos de PVB, com média
de 3,8 ciclos. No grupo de RC foram constatadas duas
recidivas, respectivamente 12 e 16 meses, apds inicio
da quimioterapia (Tabela 7).

Tabela 7 — Média de resposta

RC RP Recidiva pés-RC
Seminoma 2 1 0
Embrionario 2 1 1 (60%)
Teratoma 1 1 (100%)
Mistos 3 2
Total: 8 4 2 (25%)

No grupo RP, ocorreram trés ébitos, nove, 10 e 13 me-
ses apos falha no esquema de segunda linha (VP15 +
Cisplatinum), sendo que um desses pacientes abando-
nou o tratamento por acentuada toxicidade. E impor-
tante assinalar que 2/3 de ébitos correspondem a pa-
cientes com manipulacao. cirirgica escrotal.

Linfadenectomia retroperitoneal foi indicada em dois
pacientes do grupo RC. O primeiro apresentava 12 me-
ses, apos inicio do PVB, tomografia computadorizada



Tumores germinativos — tratamento: Gomes Filho e col. 163

de controle questionando presenca de massa retrope-
ritoneal, cujo HP comprovou recidiva (seminoma, em-
briondrio, teratoma e coriocarcinoma) e nouitro paciente
constatou-se fibrose.

Foram administrados cinco ciclos de PVB em dois
pacientes, devido a irregularidade na aplicacio endo-
venosa semanal da Bleomicina, sendo que um deles,
apos RP, foi a ébito, por evolugdo com esquema de se-
gunda linha, enquanto o outro atingiu RC. Somente um
paciente recebeu dois ciclos, o que corresponde a tu-
mor metacronico, persistindo dividas se dois ciclos do
regime de Einhorn constitui forma alternativa efetiva,
em tumor desenvolvido em testiculo contralateral, anos
apoés orquiectomia e radioterapia’3.

Os pacientes gue atingiram RC (6/12) est&o, no mo-
mento, com duragdo de resposta por periodo 8, 11, 24,
25, 39 e 39 meses, sendo necessario maior tempo pa-
ra afirmarmos o percentual de remiss3o. A sobrevida
determinada pela curva de Kaplan-Meier em 36 meses
€ de 75%, conforme Figura 1.

Realizamos 46 ciclos de PVB com toxicidade gas-
trintestinal imediata, apesar do esquema antiemético
com Metoclopramida e dexametasona. O vomito an-
tecipatdrio ocorreu em alguns casos, sendo reduzido
em outros, através de sucessivos preparos psicoldgi-
cos a beirado leito. Nduseas e vomitos de intensidade
variavel ocorreram em 100%, seguidos de alopécia
(67 %), infeccdo e sepsis (16,7 %). Outros efeitos toxi-
cos foram parestesias, mialgias, artralgia, anemia, trom-
bocitopenia (Tabela 8).

Nenhum caso de insuficiéncia renal foi verificado,
ressaltando-se que dois pacientes foram admitidos com
nefrectomia unilateral estando um deles com uropatia
obstrutiva. Ndo temos efeitos toxicos tardios, nem cons-
tatagdo de Obito atribuido ao esquema. Assim, consi-

Tabela 8 — Tumores germinativos — Doenca avangada

Toxicidade PVB

GaStriNIEeSTING ..o
AlOPBCIA oveesumsviminoismmsrieosmoseososnsssesnnen
SOMISIS ismesssenssurnssninsssits s somssensmmsesssmes s ncoses s o smn sosvossises
Neurolégica (Parestesia)
Trombocitopenia ........c.ccccoc.......
Anemia ......cccooeeiieiiie
LT [ [ - R —————————————
ATralgia .......cooiiiiici e

deramos o PVB de étima tolerabilidade e riscos acei-
taveis, até mesmo em pacientes nefrectomizados.

Discussdo

Os primeiros resultados com a quimioterapia foram
relatados em 1960, com o0 emprego de droga Unica tal
como Vinblastina, Mitramicina, Bleomicina, obtendo-se
resposta completa de 10 a 20%, enquanto que, com
0 Methotrexate, foi de até 40%8. Ocorreu aumento sig-
nificante da sobrevida com o Cisplatinum, usado, pri-
meiramente, em 1974 por Higby e colaboradoress. A
associagdo de Cisplatinum, Vinblastina e Bleomicina
foi o esquema empregado por Einhorn e Donohue, de
agosto de 1974 a setembro de 1976 em 47 pacientes
para tratar cancer testicular disseminado, relatando os
pesquisadores resposta completa de 70% (33/47
pacientes)6.

Regimes como PVB e VAB 6 que incluem a Ciclo-
fosfamida, Actinomicina D, Vincristina ddo 80 a 90%
de resposta completa em todos os pacientess.

Certamente programas usando Vinblastina, Bleomi-
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Figura 1 — Tumores germinativos — sobrevida (Kaplan-Meier)
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cina e Cisplatinum s&o responsaveis pelo elevado per-
centual de resposta no tratamento de metéastases; con-
tudo, a fibrose pulmonar induzida pela Bleomicina re-
quer precaugdo especial, assim como a mielossupres-
s30 atribuida a Vinblastina tem elevado a morbidade’.

Cisplatinum pode causar insuficiéncia renal, toxici-
dade hematoldgica, neuroldgica, representadas por
anemia, parestesia, hipoacusia e zumbido. J& a Bleo-
micina ocasiona restricdo respiratoria e defeito de di-
fusdo causado por fibrose pulmonar, requerendo cui-
dados cirdrgicos especiais. Desde 1978, Williams e co-
laboradores usam a Vincristina em substitui¢do a Vin-
blastina para reduzir a mielotoxicidade do PVB2C.

Aumento da alfa-feto-proteina, apds curto tempo ci-
rdrgico, ou vigorosa quimioterapia, deve ser interpre-
tado com cuidado, devido a vida média de cinco dias
desta proteina. Pequenas elevagdes de HCG podem ser
ocasionalmente secundérias a reacdo cruzada com o
hormaénio luteotréfico (LH). Alguns pacientes apresen-
tam hipogonadismo durante quimioterapia, com ele-
vacdo do LH, sendo indicadas supressdo com testoste-
rona e nova dosagem da gonadotrofina corionica (I).

O seminoma com AFP elevada tem presumivelmen-
te elementos embrionarios. O carcinoma embrionario
puro parece ser mais responsivo do que teratocarcino-
ma. Elemento coridnico, em tumores mistos, ndo indi-
cam mau progndstico’.

Q DLH é importante marcador, embora n&o especi-
fico. O valor elevado pode ser o primeiro indicador de
atividade tumoral. No seminoma, quando acompanha-
do com outros biomarcadores, € o mais comumente
alterado, sendo de valor no acompanhamento de
respostas.

A definicdo precisa de pacientes de alto risco € ain-
da controvertida. Tais pacientes constituem um grupo
que responde pobremente ao tratamento, podendo ser
identificados no momento do diagnéstico. Varios indi-
cadores sd0 prognésticos e estdo associados com fra-
ca resposta a quimioterapia, tais como metastase he-
pética, metéstase toracica de becm, concomitantemente
com metastase em linfonodo, marcadores extremamen-
te elevados, principalmente Beta-HCG?. Em sintese, o
grupo de mau progndstico caracteriza-se por grandes
massas abdominais e pulmonares.

A laparotomia para estadiamento prévio a quimio-
terapia tem valor na informagao do tamanho e locali-
zacio das metastases, relacionando-se com estruturas
vizinhas e permitindo maior ressecabilidade apds qui-
mioterapia. Entretanto, exames nédo agressivos como
tomografia computadorizada e ultra-sonografia abdo-
minal questionam tal pratica. Ressecgdo incompletae
elevacio de marcadores apds cirurgia s&o sinais de mau
progndstico® e somente pacientes com evidéncia Ci-
rurgica de tumor residual devem receber quimiotera-
pia de consolidagdo. O tratamento de manutencao foi
descontinuado, conforme estudo randomizado de Ei-
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nhorn e colaboradores, demonstrando ser desne-
cessarios.

A quimioterapia adjuvante, apds cirurgia, pode vir-
tualmente eliminar recorréncias e somente dois cursos
s30 recomendados, mas alguns indicam o maximo to-
lerado. O risco de recidiva pode estar bem relacionado
com o numero de linfonodos, inicialmente comprome-
tidos, e volume de massa presente no estadiamento.

A cirurgia citorredutora foi proposigédo para o tumor
de testiculo ndo-seminomatoso avancado. Ela tem si-
do revisada para estabelecer consenso relativo ao tem-
po, indicag&o, efetividade, fatores progndsticos e com-
plicacBes em grupos selecionados, tendo indicacdo em
tumor retroperitoneal, como primeiro tratamento, em
paciente com remissdo completa que recidivou apos
quimioterapia e apresentou regressao parcial. Esta ul-
tima indicacdo deve ser realizada quatro a seis sema-
nas apds o ultimo ciclo de quimioterapia, quando ha
possibilidade de resseccdo de massas residuais’, as-
sim como, em casos de doenga toracica com resposta
parcial.

A resseccao cirurgica é vélida para diagnostico em
tumor residual®, sendo realizada em varios centros es-
pecializados. Na Ultima década a cirurgia citorreduto-
ra para tumor avangado tem mudado seu papel de te-
rapéutica primaria para adjuvante, aumentando a so-
brevida em 10%, acrescendo a média de RC.

A laparotomia com linfadenectomia, um més ap6s
término do PVB com AFP, Beta-HCG, DLH normais &
preconizada nos tumores germinativos ndo-se-
minomatosos (TGNS), para prevenir achamada sindro-
me de crescimento de teratomal0. 14, enquanto outros
s6 indicam a cirurgia se a tomografia computadoriza-
da, ultra-sonografia abdominal, urografia e linfangio-
grafia revelarem tumor residual, apds tratamento, pre-
venindo deste modo, crescimento e degeneragao
sarcomatosa8. 19. A indicacao cirurgica, na dependén-
cia do histopatolégico prévio, presenga do componente
teratoma, correlacionado aos resultados radiolégicos
é conduta de Gelderman e colaboradores'9, pois a res-
seccdo de tumor residual, ap6s PVB, revelou teratoma
maturo em 50% dos pacientes.

Logothetis descreveu o crescimento de teratoma ma-
duro, apds quimioterapia0, sem qualquer sinal de his-
tologia maligna. Loehrer relatou recidivas de TGNS,
ap6s 18 meses, tendo a cirurgia revelado apenas
teratoma'™.

A linfadenectomia retroperitoneal é realizada, por al-
guns, somente quando hé evidéncia clinica de doen-
ca retroperitoneal 6. Grande tumor residual no retrope-
ritbneo, apds quimioterapia, deve ser completamente
resgatado por cirurgia, visto que a possibilidade de cura
cirrgica justifica operagdo extensa para ressecgao
completa de massa residual’, e se o histopatoldgico re-
velar carcinoma impde-se terapéutica de resgate.

O retroperiténeo, clinicamente normal apés quimio-
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terapia, pode ser falso, havendo relato de teratoma e
carcinoma em linfonodos aparentemente normais.

A remissdo completa esta inversamente relaciona-
da com a quantidade de doenga presente, visto que pa-
cientes com apenas evidéncia sorolégica de doenca
tém 100% de remissdc, enquanto que, com doenca ab-
dominal, atingem 45%?7.

Chong e colaboradores comprovaram respostas di-
ferentes para tumores germinativos avancados, em re-
lacdo ao sitio primério e metastatico, indicando orquiec-
tomia, apds quimioterapia nos casos suspeitos de tu-
mor priméario do testiculo devido a risco de doenca pri-
maria persistente, visto que os achados histopatoldgi-
cos ndo refletiam resposta sistémica. Assim, casos de
tumores germinativos avangados podem ser tratados
primeiramente com quimioterapia, seguida de orquiec-
tomia. Respostas diferentes no tumor primério e me-
tastéatico sdo atribuidas a propriedades inerentes a lo-
calizacao primaria e da metastase, ou as diferencas na
sensibilidade aos agentes antineoplasicos. A compro-
vacdo de tumor viavel, no testiculo, apds quimiotera-
pia, pode ser devida ao desenvolvimento de novo tu-
mor ou de clone refratério ao tratamento!.

Aremocéo do testiculo é preconizada quando o pa-
ciente estd em aparente remissdo completa, apds qui-
mioterapia, pois 42% apresentam teratoma ou
carcinomas.

Com PVB é possivel atingir média de remissdo de
70% a90% em paciente com TGNS e a avaliagdo des-
tes resultados, apds 24 meses, revela que as recidivas
ocorrem, acentuadamente, no primeiro ano’s.

Em pacientes que apresentam metastases maiores
do que bem de didmetro, que responderam a quimio-
terapia, é recomendavel a completa resseccdo da doen-
ca residual’, realizando-se orquiectomia apés quimio-
terapia. Se o tumor extragonadal é primario ou secun-
dario constitui ainda uma interrogacéo'. 18, visto que
amera palpacao e a ultra-sonografia ndo séo suficien-
tes para excluir tumor primario do testiculo.

Estes dados permitem concluir que quanto maior o
volume de doencga, menor é o percentual de remissao,
sendo necessario o emprego de quimioterapia mais
agressiva para se alcancar a cura. A cirurgia adjuvante
pode aumentar o percentual de cura, principalmente
quando a ressec¢do de tumor residual acusar necrose
glou fibrose. A presenca de doenca, pés-PVB, reduz a
possibilidade de cura cirtrgica, e os pacientes devem
receber quimioterapia adicional, com esquema alter-
nativo que inclua o VPg.

A proposicao de Ozols e colaboradores?2, de usar
Cisplatinum em dose de 200mg/m2, em soluc&o sali-
na hipertdnica, combinado com Vinblastina, Bleomi-
cina e Etoposide (PV e BV) é alvissareira, merecendo,
entretanto, melhor observacdo e comprovacao de efi-
cécia como tratamento de primeira linha, em tumores
avancados.

Doenca macica, em estadios clinicos Il e lll, € me-
Ihor tratada com quimioterapia e cirurgia adjuvante,
compondo o grupo dos ndo-curdveis aqueles que ndo
apresentam resposta ou regressao parcial com quimio-
terapia. Nossa casuistica é de trés 6bitos para quatro
pacientes que atingiram remissao parcial, confirman-
do ser o prognéstico menos favoravel.

O desenvolvimento da quimioterapia combinada re-
presenta avanco, alterando o percentual de cura dos tu-
mores germinativos, sendo, eles, correntemente, dos
mais curaveis, e assim, todos os pacientes devem ser
tratados com intencdo de cura, centralizando as con-
dutas em servicos especializados, com oncologistas
experientes.

O tratamento de tumores germinativos evoluiu, sen-
do inquestionaveis os resultados nos estadios iniciais
(e ll). A possibilidade de cura cirtrgica, apds quimio-
terapia, ou de terapéutica de resgate, apds comprova-
¢ado histopatoldgica de tumor viavel, torna acirurgia ad-
juvante conduta valida em tumores avancados, pois visa
sobretudo a cura.

Por falta de melhores resultados, com outros esque-
mas quimioterapicos, o regime PVB merece destaque
no manuseio de tumores avancados, pois embora
agressivo oferece toxicidade aceitavel.

Apesar do numero reduzido de casos, constatamos
alta ocorréncia de doenca avancada e cirurgia inade-
quada, o que reduziu a eficacia do esquema PVB. A con-
firmacao de resposta prolongada se faz necessaria para
alcangarmos o percentual de cura, que é o objetivo pri-
mordial no tratamento de tumores germinativos
avancados.

Assim,

1. Alta ocorréncia de doenca avancada — cirurgia
inadequada

2. Nefrectomia ndo requer reducdo de doses de
CDDP

3. Maior volume, menor remisséo

4. Nao-resposta ou remissdo parcial com PVB se-
leciona pacientes ndo curaveis

5. Doencaapds PVB requer tratamento alternativo
mais agressivo

6. Sobrevida de 75% necessita maior tempo para
avaliacéo

Conclusdo

Os resultados obtidos com PVB no H.O. s&o pratica-
mente comparaveis ao grupo inicial de Einhorn que ana-
lisou 47 pacientes e obteve 70% de RC, sendo que 57 %
permaneceram sem evidéncia de doenca. No grupo
analisado, aremissdo completa éde 67 e o curto prazo
de tempo demonstra que 50% encontram-se até o mo-
mento livres de doenca (Tabela 9), embora, neste traba-
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lho, todos os pacientes preencham critérios para rotu-
l4-los como de alto risco.

Tabela 9 — Resultados do PVB

Einhorn H.O.

Pacientes avalidveis 47 12

33 (70%) Remissdo completa 8 (67%)

14 (30%) Remissao parcial 4 (33%)
5 (11%) Livre de doenga pds-cirurgia 1(8,3%)

31 (66%) Vivos 9 (75%)

27 (67%) SED 6 (50%)

Adotando-se o estadiamento proposto por Boden
Meier (Tabela 10), concluiremos que oito pacientes sdo
do estadio Ill e apenas quatro do estadio Il.

Tabela 10 — Estadiamento (Boden/Meier)

Estadio IA: confinado ao testiculo
IB: envolvimento microscopico de linfonodo
retroperitoneal
II: envolvimento macroscopico de LNRP
IIl: extensdo além LNRP

No estadio mais avancado (Il1) 50% atingiram remis-
sdo completa, enquanto todos os pacientes do esta-
dio Il encontraram RC (Tabela 11).

Tabela 11 — Estadiamentaresposta

Resultados

RC RP  Total

I i - 4
i 4 4 8

Summary

Thirteen patients with advanced germ-cell tumors
were treated with PV B chemotherapy at Hospital de On-
cologia — INAMPS — Rio de Janeiro, Brazil, during the
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last three years. One of these patients was not suitable
for evaluation. In eight patients there was complete
(66.7%) and in four partial remission (33.3%), in two
cases relapses ocurred 12 and is 16 months after
chemotherapy. Three patients died after partial remis-
sion, two after failure of second choice therapeutic
scheme (VP45 + CDDP), and one for discontinuing se-
cond choice scheme. Only one patient underwent two
chemotherapy cicles. Mean follow-up was 21 months.
The scheme was considered to be effectual and well
tolerated. Remission indexes must be re-evaluated af-
ter longer periods of time.

Uniterms: Germ-cell tumors; chemotherapy
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