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RESUMO

Introducgdo: As neoplasias de testiculo acometem principalmente adultos jovens e vem aumentando a
sua frequéncia recentemente. O principal tipo histolégico é o de células germinativas e seu
estadiamento e tratamento precoce tem grande impacto na sobrevida atual. Objetivo: Determinar o
perfil epidemioldgico e principais fatores associados a doenca metastatica e linfonodal em pacientes
com neoplasia de testiculo. Métodos: Estudo retrospectivo do tipo transversal realizado no realizado
em centro Unico em Floriandpolis, SC. A populacdo incluiu 83 pacientes com tumores de testiculo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2020. Os dados foram extraidos por uso do instrumento de coleta
desenvolvido para o estudo através de analise dos prontuarios. Foi realizado analise univariada e o
teste do qui-quadrado (y°) para analise dos fatores associados a doenca metastatica e linfonodal.
Resultados: Dos 83 pacientes incluidos, a maioria eram brancos, com idade mediana 30, o tipo
histologico mais frequente é o de células germinativas, sendo 0s ndo seminomas 0s mais prevalentes.
Houve uma associagdo entre o estadiamento patoldgico T, com uma maior frequéncia de doenca
linfonodal, e dos marcadores LDH e BHCG positivos, com doenga metastatica. Concluséo: O perfil
epidemioldgico de pacientes com neoplasia de testiculo é de adultos jovens, de raga branca, com
aumento do volume testicular e tipo histologico de células germinativas. Em cerca de 41% héa doenca
linfonodal ou metastatica. Os marcadores tumorais apresentam associa¢do com doenca mais avancada,
assim como o estadio patoldgico T.
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de perfil epidemiologico.

ABSTRACT

Introduction: Testicular neoplasm affect mainly young adults and their frequency has been increasing
recently. The main histological type is germ cell tumors and its staging and early treatment have an
important impact on its survival. Objective: To determine the epidemiological features and the
associated factor with metastatic and lymph node disease in patients with testicular cancer. Methods:
Retrospective cross-sectional study, single center held in Floriandpolis, SC. Were included 83 patients
diagnosed with testicular tumors from 2010 to 2020. Data were extracted by the use of the collection
instrument developed for the study through medical records analysis. The univariate analysis and chi-
square test was performed to analyze the factors associated with de outcome of metastatic and lymph
node disease. Results: Of the 83 patients included in the study, most were caucasion, median age of
30, the most frequent histological type was the germ cell tumors, as the non-seminomatous the most
prevalent. There was an association between pathological T staging and lymph node disease, and so
positive serum tumor markers (0HCG and LDH) associated with metastatic disease. Conclusion: The
epidemiological profile of patients with testicular cancer is young adults, caucasion, with testicular
volume grow and germ cell histological type. In about 41% there is lymph node or metastatic spread.
Tumor markers can be associated with more advanced disease, as well as pathological stage T.

Keywords: Testicular neoplasm. Testicular cancer. Germ cells tumor. Epidemiologic features
analysis.

INTRODUCAO

As neoplasias de testiculo representam até 1% das neoplasias no adulto e até 5% dos tumores
urolégicos. A incidéncia anual pode variar de 3 a 10 casos por 100.000 e vem apresentando um
aumento progressivo na incidéncia nos Ultimos anos, principalmente em paises desenvolvidos.
Geralmente acomete adolescentes e adultos jovens (15 - 40 anos)*™.

Os tumores de testiculo englobam uma grande variedade de tipos histoldgicos, na sua grande
maioria sdo tumores primarios do testiculo. Dentre os tipos histoldgicos mais prevalentes, destaca- se
0 tumor de células germinativas como o mais frequente, em torno de 90 - 95% dos casos), sendo
divididos em os tumores seminoma e 0s ndo seminoma, com frequéncias semelhantes entre o0s dois™®.
Outros tipos histolégicos menos prevalentes sdo: tumores de células de leydig, tumor de células de
sertoli, linfomas, tumores mesenquimais, entre outros. Os tumores ndo seminomas, também sédo
subdividos em: carcinoma embrionario, teratoma, tumores trofoblasticos, coriocarcinoma, entre
outros®.

O diagnostico é baseado na anamnese e exame fisico, com auxilio de exames complementares
como a ultrassonografia (USG) de bolsa testicular. Em geral o quadro clinico € um aumento

progressivo do volume testicular com consisténcia endurecida, podendo ser doloroso (27% dos
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pacientes) ou indolor. Alguns pacientes apresentam outros sintomas menos frequentes como,
hematospermia ou sintomas sistémicos que possam sugerir doenca metastatica no momento do
diagnéstico™®. O principal fator de risco encontrado nesses pacientes é a criptorquidia®®. Em até
10% dos pacientes com tumores testiculares tem historico de criptorquidia na infancia, sendo mais
comum em testiculos intra-abdominais do que inguinais. O segundo fator de risco importante é um
histérico de neoplasia no testiculo contralateral®. O USG é o exame complementar mais utilizado,
com boa acurécia no diagndstico, devido a possibilidade de avaliar o tamanho, ecogenicidade e
vascularizacéo ao doppler. A ressonéncia magnética (RM) da bolsa escrotal tem maior sensibilidade e
maior especificidade, sendo que em alguns casos pode até auxiliar na diferenciagdo do tipo
histolégico, porém o uso é limitado devido ao alto custo®.

Aproximadamente 40-50% dos pacientes com neoplasia de testiculo podem apresentar doenga
metastatica no momento do diagnoéstico, sendo o principal sitio de metastase para linfonodos do
retroperitonio®. O principal exame para estadiamento e avaliacdo de metastases é a tomografia
computadorizada ou a RM de abdome total associado a TC de térax “*". O cancer testicular tem um
sistema de estadiamento (TMN) muito completo, ja que é determinado por fatores clinicos,
patoldgicos, radiol6gicos e marcadores séricos combinados, sendo o estadiamento um fator
determinante na decis&o do tratamento®@.

Os principais marcadores tumorais para o cancer de testiculo sdo: BHCG, alfa fetoproteina e
LDH. Os marcadores sao de grande importancia principalmente para monitorar a resposta a terapia,
além de possuirem valor prognéstico **®. Cerca de 90% dos tumores de células germinativas iréo
apresentar AFP ou B-hCG elevadas, porém alguns tumores nao produzem os marcadores
mencionados, inviabilizando a monitorizacdo com os mesmos. Ja o LDH encontra-se elevado em até
60% dos tumores ndo seminomatosos ®.

O tratamento da neoplasia de testiculo inicialmente é baseado no tratamento cirdrgico, sendo
recomendado uma orquiectomia radical inguinal o mais cedo possivel, que fornece dados de grande
importancia para o estadiamento patolégico e posterior tratamento adjuvante se necessario®”. A
sobrevida média vem aumentando com o passar das décadas, tendo alcangado aproximadamente 95%
em 5 anos desde 0s anos 2000. H&4 um decréscimo na mortalidade desde o inicio da terapia baseada em
cisplatina. Conduto, Soares et al® avaliou a tendéncia de mortalidade atual e a previs&o para 2030 no
Brasil e evidenciou um crescimento da mortalidade e um aumento no risco principalmente na regido
Sul do pais, que pode ser parcialmente explicado pelas caracteristicas fenotipicas da populagdo, com

maior nimero de caucasianos e descendentes europeus. Além disso, 0s servigos de vigilancia no Sul
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do pais tém uma boa qualidade nos registros de mortes ocasionadas pelo cancer. Ha uma tendéncia ao
crescimento da mortalidade também nas regides com menor qualidade socioecondmica, que pode ser
resultado de uma dificuldade no acesso ao servico de satde®. Fator que corrobora o estudo realizado
por Park JS™ que evidenciou uma tendéncia global ao aumento da mortalidade nos paises
subdesenvolvidos.

O objetivo deste estudo é analisar o perfil epidemioldgico e principais fatores associados a
doenca metastatica e linfonodal em pacientes com neoplasia de testiculo, sendo assim auxiliar em

centros de referéncias e para pesquisas futuras.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo do tipo transversal, em centro Unico. Foram incluidos
pacientes com neoplasia de testiculo submetidos a orquiectomia inguinal oncol6gica, em hospital
publico de nivel terciério, durante o periodo de 2010 a 2020. Pacientes com prontuarios com registros
incompletos foram excluidos do estudo.

Apbs a aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/SC Hospital Gorvenador Celso
Ramos sob o parecer consubstanciado nimero 4.830.732, foram efetuadas as buscas pelos prontuarios
de pacientes atendidos neste servigco que foram diagnosticados com tumor de testiculo no periodo de
Janeiro de 2010 a Dezembro de 2020.

Os dados foram obtidos exclusivamente por revisdo de prontuarios, preservando a identidade,
foi atribuido um cédigo para cada paciente. Foram coletados dados acerca do perfil epidemioldgico
dos pacientes, faixa de idade, comorbidades, o tipo histoldgico, marcadores tumorais e estadiamento.

Foram analisados como desfechos principais, a presenca de doenca linfonodal e metastases a
distancia no momento do diagnéstico com seus fatores associados.

Os dados foram analisados através de andlise univariada e teste do qui quadrado (¥, sendo
incluidas na regressao logistica as variaveis com p<0,02, sendo consideradas preditores independentes
se p<0,05 e se p<0,1 analisadas através de regressdo maltipla.

As varidveis nominais e quantitativas foram descritas sob a forma de frequéncias, mediana e

respectivo intervalo interquartil, respectivamente.

RESULTADOS
O numero total de casos do estudo foi de 93, sendo 83 pacientes incluidos e 10 excluidos por

registros incompletos no prontuério. Dentre os pacientes 83 pacientes incluidos, a maioria eram de
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raca branca (90,3%) e a mediana de idade foi de 30 anos com intervalo interquartil variando entre 24 a
39 anos, sendo a faixa de idade entre 20 a 39 anos a mais acometida pela neoplasia, representada por
73,5% da amostra (tabela 1).

Considerando as manifestagdes clinicas apresentadas nos pacientes em estudo, houve relato de
aumento de volume em 64 (77,1%) casos e dor em 35 (42,2%) pacientes. Outros sintomas menos
frequentes relatados foram sensagdo de nodulagéo testicular (8,4%) e perda de peso (2,4%). Em
relacdo a histéria mdrbida pregressa, quatro (4,8%) pacientes tinham relato de criptorquidia na
infancia ou no diagndstico, assim como trauma testicular prévio (4,8%). Dois pacientes (2,4%) tinham
histéria de uso de anabolizantes. Outras comorbidades menos prevalentes relatadas foram:
varicocelectomia previa (3,6%), tabagismo (1,2%) e etilismo (1,2%). A grande maioria dos pacientes,
cerca de 90%, eram higidos e sem comorbidades (tabela 1).

Quanto analisado os marcadores tumorais, a AFP e BHCG estavam positivas em torno de 60%
dos casos, ja o LDH apresentou uma positividade em 38,6% dos pacientes. Em relacdo ao
estadiamento tomografico, foram analisadas as metastases linfonodais e a distancia, sendo entdo
classificados conforme a classificagdo de TNM para neoplasias de testiculos. O estadio linfonodal
mais prevalente foi o NO, com 59% dos pacientes, 41% apresentavam doenca linfonodal no momento
do diagnostico, sendo 16,9% estadio N1, 12% o N2 e 12% o N3. Entretanto, somente 9 pacientes
apresentavam metastases a distancia, sendo 7,2% o estadio M1a e 3,6% o M1b. A grande maioria dos
pacientes eram MO, que representava 89,2% dos casos. Foi analisado o estadio patolégico T no
anatomo patoldgico, o estadio T1 foi o mais prevalente com 57,8%, o T2 representava 30,1%, o T3
com 6% e apenas 1,2% o T4 (tabela 2).

Dentre os tipos histologicos, os mais prevalentes foram os tumores de células germinativas
ndo seminoma, representando 48,2% dos casos e 0s seminomas, com 39,8%. Nota-se também a
presenca apenas de 12% de casos designados como outros, que ndo faziam parte do grupo de tumores
de células germinativas. Sendo 4 casos de etiologia ndo neoplasica, com um processo inflamatério
mimetizando uma neoplasia testicular. E outros casos mais raros, representando apenas 1 caso cada de:
linfoma de células T, tumor de células da granulosa, tumor seroso boderline, neoplasia de células
fusiformes, neoplasia de células de Leydig e neoplasia indeterminada. Os tumores ndo seminomas
foram subdividos conforme sua etiologia mais predominante, 0 mais comum é o carcinoma
embrionério, que representou 57,5%, outros 20% dos casos eram teratomas, 20% tumores de saco
vitelinico, e apenas 2,5% de coriocarcinoma (tabela 3). Nos seminomas houve uma prevaléncia maior

de casos na faixa de idade entre 30 a 39 anos (48,5%), ja nos ndo seminomas, a faixa de idade mais
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frequente foi entre 20 e 29 anos (52,5%). Se observa outras histologias com uma maior frequéncia em
pacientes com idades mais avangadas, acima de 40 anos (50%).

Na andlise univariada, o estadiamento patolégico T e linfonodomegalia foram identificados
como fatores associados, sendo o estadio T2 representando 60% dos casos de linfonodomegalia (tabela
4). J& quando analisado os fatores associados a doenga metastatica, foi encontrado uma associagdo dos
marcadores LDH e BHCG, que quando positivos, apresentando uma maior prevaléncia de metéastases.
Todos os pacientes com metastaticos apresentavam LDH positivo e 7 com BHCG positivos (tabela 5).
Houve também, uma maior prevaléncia de linfonodomegalia (65,7%) e metastases (77,7%) em
pacientes com nao seminoma, porém ndo houve significancia estatistica. Apds a regressdo logistica,

n&o foi possivel identificar fatores associados a doenga metastatica e linfonodal.

DISCUSSAO

Alguns estudos descrevem os aspectos demogréaficos dos pacientes com neoplasia de testiculo.
Em geral, a literatura corrobora os achados no presente estudo. Sendo os pacientes mais acometidos na
faixa de idade de 20 a 40 anos e a grande maioria de etnia branca**?. A média de idade também foi
semelhante ao ja publicado em literatura, como em um revisdo sistemética publicada em 2020 por
Pierorazio M.P. et al, com 1702 pacientes inclusos, que evidenciou média de idade em 33 anos,

Quanto ao quadro clinico da populacdo em estudo, se revela que a maioria apresenta apenas
aumento de volume da bolsa testicular acometida, sendo dor o segundo sintoma mais frequente®*?,
Quanto a histdria mdrbida pregressa, € estabelecido na literatura, a criptorquidia comprincipal fator de
risco, alguns autores sugerem um risco 3x maior do que a populagdo normal, além disso, 0s pacientes
com tumor contralateral ja operados também tem um risco aumentado de desenvolver cancer no outro
testiculo®¥. No presente estudo, foi encontrado uma incidéncia de 4,8% de histéria de criptorquidia e
apenas um caso de tumor contralateral operado. Magoha G.A.O et al, evidenciou um taxa de 10,26%
de criptorquidia, além de relato de trauma testicular em 2,56%, tumor contralateral em 5,13% e
hidrocelectomia previa em 5,13%"?. No estudo atual, foi evidenciado uma porcentagem menor de
casos relacionados a criptorquidia, que pode estar relacionada ao fato do servigo local ser destinado
apenas para adultos e a criptorquidia ser comumente diagnosticada na infancia.

E de grande importancia o uso dos marcadores séricos para o cancer testicular, os principais
marcadores ja estabelecidos s&o alfa-feto proteina, beta-HCG e LDH. Os estudos atuais sugerem o seu
uso principalmente na avaliagdo prognéstica e no controle pés manejo da doenca™***®. Dieckmann

KP et al, em um estudo sobre marcadores tumorais em neoplasia de testiculo publicado em 2019,
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evidenciou uma elevacdo dos marcadores AFP, BHCG e LDH em uma taxa respectivamente de
37,9%, 25,6% e 32,9% no diagndstico da neoplasia de testiculo, quando combinado os trés
marcadores, ha um aumento em pelo menos um deles em 59,5%. O aumento dos marcadores no
nosso estudo foi semelhante aos dados encontrados na literatura. Atualmente, tem-se demonstrado o
uso de novos marcadores tumorais genéticos associados ao DNA e RNA, porém ainda existem poucos
estudos e aguardam mais dados para aplicabilidade clinica no dia a dia"®.

Quando analisado os dados na literatura a respeito do estadiamento, € visto uma incidéncia de
pacientes com diagnostico em fase inicial (sem metéastases ou doenga linfonodal) variando de 54 a
72% dos casos em paises com bom nivel sécio econdmico. JA em paises subdesenvolvidos, o
diagndstico tardio é mais frequente, 0 que mostra uma associagdo entre o nivel socio econémico e 0

diagnéstico precoce da doenca®*31"1®

. Os dados apresentados no estudo sdo semelhantes aos da
literatura previa, sendo o estudo realizado em um pais em desenvolvimento, foi encontrado uma
incidéncia de diagnéstico em estadio clinico (EC) | em 59% dos pacientes e uma taxa de 10,8% de
doenca metastética.

Os tumores de células germinativas sdo a principal histologia encontrada na populacdo com
neoplasia de testiculo. Os dados variam de 82 até 95% dos casos, sendo 0s tumores seminomas, 0S
mais comuns, com uma pequena diferenca para os ndo seminomas®**#*%, Neste estudo, houve 88%
dos casos com diagndstico de tumores de células germinativas. Porém, os tumores ndo seminomas
foram mais frequentes (48,2%) que os seminomas (39,8%). Nao sendo possivel encontrar uma razao
para essa diferenca estatistica. Os tumores seminomas foram mais frequentes na faixa de idade de 30 a
39 anos, ja 0s ndo seminoma, na faixa de idade de 20 a 29 anos, 0 que também é observado em estudos
prévios essa mesma diferenca™*?.

Foi realizado analise dos fatores associados a doenca linfonodal e foi encontrado que o
aumento do LDH e tumores com estadio T mais avancados (como o T2), tem uma associagdo com
significancia estatistica com doenca linfonodal. J& na doenca metastatica, foi evidenciado que o
aumento do LDH e do BHCG estdo associados a esse diagnéstico. Nos estudos prévios, foi relatado
uma associagdo dos marcadores tumorais elevados (exceto o AFP) com os tumores em estadios
clinicos mais avangados (EC 1 e 111), em estagios maiores do que pT1 e com o tamanho do tumor*®.
Em meta-analise europeia publicada em 2017, houve associa¢do entre o tamanho do tumor e invaséo
da rede testis, com o maior risco de recidiva em pacientes com tumores seminoma EC I. Contudo, o
ponto de corte para o tamanho e a defini¢do da invasdo da rede testis ainda ndo estdo bem esclarecidas,

ndo sendo recomendavel o uso de rotina na definicéo do tratamento adjuvante®. Outra meta-anélise
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publicada em 2020 por Blok J.M. et al, realizou a analise da invasdo linfovascular e presenca de
carcinoma embrionario em pacientes com neoplasia ndo-seminomatosa EC I, associado com o risco de
metastases ocultas. O estudo evidenciou um OR de 4,33 para 0s pacientes com invasao linfovascular,
assim como um OR de 2,49 para presenca de carcinoma embrionario®?. Esses fatores sdo de grande
importancia j& que estdo relacionados com o estadio patolégico T, assim como foi visto no nosso
estudo uma associacdo dos tumores com estadio mais avancados e doenga linfonodal, relacdo que
implica no progndstico dos pacientes.

CONCLUSAO

As neoplasias de testiculo apresentam-se principalmente em pacientes adultos jovens, com
pico entre 20 e 40 anos de idade, de raga branca, com o principal sintoma de aumento do volume
testicular. Em cerca de 41% dos pacientes é feito o diagnostico em estadgios mais tardios da doenca,
sendo o tumor de células germinativas a principal histologia preponderante. Os marcadores tumorais
apresentam associacdo com doenca mais avangada, assim como o estadio patolégico T. Contudo, néo

foram encontrados fatores preditores independentes aos desfechos estudados.
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TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demogréficas da populagdo em estudo.

N %
Idade Mediana 30
Faixa de idade
15-19 4 4.8
20-29 36 43,4
30-39 25 30,1
40-49 13 15,7
50-59 2 2,4
>60 3 3,6
Etnia
Branca 75 90,4
Negra 2 2,4
Parda 6 7,2
Quadro Clinico
Aumento de volume 64 77,1
Dor 35 42,2
Nodulagdo testicular 7 8,4
Perda de peso 2 2,4
Historia Prévia / Comorbidades
Criptorquidia 4 4,8
Tumor contralateral 1 1,2
Varicocele 3 3,6
Trauma 4 4.8
Uso de anabolizantes 2 2,4
Tabagismo 1 1,2
Etilismo 1 1,2
Sindrome de Down 1 1,2
HIV+ 1 1,2

Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Tabela 2 — Estadiamento da populacdo em estudo.

N %

AFP (+) 50 60,2
BHCG (+) 49 59
LDH (+) 32 38,6
Estadio T

T1 48 57,8

T2 25 30,1

T3 5 6

T4 1 1,2
Estadio N

NO 49 59

N1 14 16,9

N2 10 12

N3 10 12
Estadio M

MO 74 89,2

M1la 6 7,2

M1b 3 3,6

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Tabela 3 - Caracteristicas histologicas dos tumores da populagdo em estudo.

N %
Tipo Histolégico
Seminoma 33 39,8
N&o seminoma 40 48,2
Carcinoma embrionario 23 27,7
Teratoma 8 9,6
Tumor de saco vitelinico 8 9,6
Coriocarcinoma 1 1,2
Outros 10 12
Inflamatério 4 4.8
Linfoma T 1 1,2
Células da granulosa 1 1,2
Seroso boderline 1 1,2
Células de Leydig 1 1,2
Células fusiformes 1 1,2

Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Tabela 4 — Anélise univariada entre fatores associados com linfonodomegalia.

Variaveis Linfonodomega NO Valor de p
lia n(%o)
n(%o)
LDH - - 0,06
Positivo 25 (49%) 26 (51%)
Negativo 9 (28,1%) 23 (71,9%)
Histologia - - 0,09
Seminomas 11 (33,3%) 22 (66,7%)
N&o Seminoma 21 (52,5%) 19 (47,5%)
Estadiamento T - -
Tl 17 (35,4%) 31 (64,6%)
T2 15 (60%) 10 (40%) 0,046
T3 0 5 (100%)
T4 1 (100%) 0
N&o Seminoma - - 0,086
Carcinoma embrionario 13 (56,5%) 10 (43,5%)
Teratoma 2 (25%) 6 (75%)
Yolk Sac 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Coriocarcinoma 1 (100%) 0

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Tabela 5 — Analise univariada entre fatores associados com doenc¢a metastatica.

Variaveis Metéastases MO Valor de p
n(%o) n(%o)
LDH - - 0,012
Positivo 9 (17,6%) 42 (82,4%)
Negativo 0 32 (100%)
BHCG - - 0,014
Positivo 7 (21,2%) 26 (78,8%)
Negativo 2 (4%) 48 (96%)
Histologia - - 0,14
Seminomas 2 (6,1%) 31 (93,9%)
N&o Seminoma 7 (17,5%) 33 (82,5%)
N&o Seminoma - -
continua
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continua
N&o Seminoma -
Carcinoma embrionério 4 (17,4%)

Teratoma 0
Yolk Sac 2 (25%)
Coriocarcinoma 1 (100%)

19 (82,6%)
8 (100%)

6 (75%)
0

0,046

Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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