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QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES COM TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOIETICAS NOS TUMORES GERMINATIVOS DO TESTICULO

Sara Meireles', Isabel Augusto', Daniela Almeida’, Ana Carneiro?, Ulisses Ribau®, Margarida Damasceno'

RESUMO

Os tumores germinativos do testiculo sao a neoplasia mais comum no homem jovem. Aproximadamente 80% dos doentes com tumores avangados sdo potencialmente

curaveis com quimioterapia baseada no cisplatino. Os doentes com tumores recidivantes ou refratarios a quimioterapia inicial podem ainda ser curaveis com regimes

terapéuticos de segunda ou terceira linha.

A quimioterapia de altas doses com transplante autélogo de células progenitoras hematopoiéticas pode ultrapassar a resisténcia & quimioterapia convencional, tendo

demonstrado beneficio como estratégia de recurso no tratamento destes doentes.

Os autores reportam dois casos clinicos de tumores germinativos do testiculo refratérios ao tratamento standard, submetidos a quimioterapia intensiva com suporte

hematopoiético autdlogo.

A propésito dos presentes casos clinicos, procedeu-se a revisdo da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: TUMOR GERMINATIVO, TESTICULO, QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES, TRANSPLANTE DE CELULAS HEMATOPOIETICAS

HIGH DOSE CHEMOTHERAPY WITH AUTOLOGOUS STEM-CELL TRANSPLANTATION IN TESTICULAR GERM CELL TUMORS

ABSTRACT

The germ cell tumors are the most common neoplasia in young men. Approximately 80% of patients with advanced tumors are potentially cured with cisplatin-based

chemotherapy. The patients with relapsed or refractory disease to initial chemotherapy may still be cured with second or third-line therapeutic regimens.

The high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation may overcome the resistance to the conventional chemotherapy, showing benefit as salvage

therapeutic strategy.

The authors report two clinical cases of germ cell tumors refractory to the standard treatment who were submitted to intensive chemotherapy followed by stem cell trans-

plantation.
Following these clinical cases, a literature review is undertaken.
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INTRODUCAO

R0 HOSPITALAR DE

atinge os 80%.”

Apesar dos avancos, 20 a 30% dos casos nio
apresentam remissdao de doenca a longo prazo
com a QT inicial e requerem outra alternativa te-

rapéutica.

A elevada quimiossensibilidade levou a que a
quimioterapia de altas-doses (high-dose chemo-
therapy; HDCT) com transplante autdlogo de
células progenitoras hematopoiéticas (autologous
stem-cell transplantation; ASCT) fosse investiga-
da. Atualmente, é considerada uma op¢do de re-
curso em muitos centros internacionais, perante
resisténcia ao tratamento ou recaida na doenca

quimiossensivel.>*

Os autores descrevem dois casos clinicos ilustra-
tivos da eficacia da QT intensiva nos TGT, proce-
dendo-se a uma revisio da literatura.

Os tumores germinativos do testiculo (TGT),
apesar de representarem menos de 1% de todas
as neoplasias, s3o o tumor sélido mais comum no
homem dos 15 aos 35 anos.!

A introdugéo da quimioterapia (QT) baseada no
cisplatino revolucionou o tratamento dos TGT
avancados, apresentando uma taxa de cura que

CASO CLINICO 1

Homem de 28 anos, que em Maio de 2009 apresen-
tou dor e aumento do volume testicular direito. Por
suspeita de malignidade na avaliacio imagioldgica,
associado a elevagio da alfa-fetoproteina (AFP) e da
desidrogenase l4ctica (DHL), foi submetido a orqui-
dectomia radical direita, apresentando histologia
compativel com teratocarcinoma. A tomografia
axial computadorizada (TAC) evidenciou adenopa-
tia aorto-cava de 25 mm, coincidente com elevagdo
dos marcadores tumorais. Efetuou 4 ciclos de QT
com BEP (bleomicina 30U d1, d8 e d15; cisplatino
20 mg/m? d1-d5; etoposideo 100 mg/m* d1-d5). A
TAC de reavaliagio mostrou progressao de doenga
com aumento de conglomerado adenopatico para
56 mm (Figura 1) e foi submetido a linfadenectomia
retroperitoneal. A histologia mostrou metéstase de
tumor germinativo misto com componente predo-
minante de teratoma maduro e foco de carcinoma
embriondrio. Sem metastizacdo nos restantes 23
ganglios isolados. Quatro meses depois, pelo apare-
cimento de nddulos pulmonares suspeitos associa-
do a elevagdo dos marcadores, iniciou QT com TIP
(paclitaxel 250 mg/m? perfusao 24h d1; ifosfamida
1200 mg/m?* d2-d6; cisplatino 20 mg/m? d2-de).



Apds 2 ciclos, apresentou progressdo de doenga
pulmonar. Realizou 2 ciclos com VIP (etoposideo
75 mg/m?* d1-d5; ifosfamida 1200 mg/m?* d1-d5; cis-
platino 20 mg/m? d1-d5) e mobilizagao de células
progenitoras hematopoiéticas do sangue periférico.
Em Agosto de 2010, iniciou HDCT com carbopla-
tino AUC7 d1-d3 e etoposideo 400 mg/m* d1-d3
seguido de ASCT (3 ciclos), com resposta completa.
Na reavaliagdo, em Maio de 2013, mantinha-se sem
evidéncia de doenga.

CASO CLINICO 2

Homem de 37 anos, saudavel, que em Marco de
2010 ¢é admitido por derrame pleural esquerdo. A
pleuroscopia revelou nédulos pleurais dispersos e
a biépsia confirmou metdstase de carcinoma testi-
cular. A ecografia escrotal foi sugestiva de neoplasia
testicular esquerda e apresentava elevagio da AFP
e DHL. A TAC torécica evidenciava volumoso der-
rame pleural esquerdo e massa quistica de 13 cm
(Figura 2). Foi submetido a orquidectomia radical
esquerda, confirmando-se tumor germinativo mis-
to com componente predominante de seminoma
classico e focos de carcinoma embriondrio e tumor
de saco vitelino. Completou 4 ciclos de QT com
BEP. A reavaliagdio mostrou marcada redugio da
massa pleural e derrame pleural residual. Foi pro-
posto para exérese, constatando-se progressio na
avaliagdo pré-cirtrgica. Realizou 3 ciclos de TIP e
foi submetido, em Janeiro de 2011, a ressegdo atipica
pulmonar e da massa pleural. A histologia confir-
mou metastase de carcinoma germinativo. Com-
pletou mais 4 ciclos de TIP, embora com elevagio
da AFP. A TAC mostrou dois nodulos pulmonares
de novo, que fixaram na avaliacio por PET, suge-
rindo lesdes metastaticas. Foi submetido a lobec-
tomia inferior esquerda em Setembro de 2011 e a
histologia foi compativel com tumor germinativo
misto (carcinoma embriondrio e tumor do saco
vitelino). Manteve elevagdo progressiva da AFP
e a TAC evidenciou derrame pleural com nodu-
laridades difusas, sem plano de clivagem com o
pericardio e lesdo hepatica secunddria. Em Janeiro
de 2012, foi submetido a HDCT com carboplatino
e etoposideo com suporte de células progenitoras
hematopoiéticas do sangue periférico (protocolo
TI-CE). Na dltima reavaliacio, em Abril de 2013,
mantinha-se assintomatico, com marcadores tu-
morais normais e a TAC mostrava densificacdes
subpleurais residuais e nédulo hepatico infra-cen-
timétrico.

56.1 mm

FIGURAT:

FIGURA 2:

DISCUSSAQ

O TGT é uma neoplasia pouco frequente que afeta
predominantemente homens na terceira e quarta
década devida®

Apresentam como fatores de risco a critorquidia,
o sindrome de Klinefelter, a disgenesia testicular e a
histéria familiar ou prévia de TG.

Podem ser classificados em seminomas (40%) e
nao-seminomas (60%).° Estes ultimos sdo mais
agressivos e incluem os carcinomas embriona-
rios, coriocarcinomas, tumor do saco vitelino e
teratoma.

A forma de apresentagdo mais comum é uma
massa testicular dolorosa e a ecografia escrotal é o
exame preferencial para a sua avaliagdo.
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A AFP, a gonadotrofina coridnica humana
(B-HCG) e a DHL podem apresentar valor diag-
ndstico, progndstico e de estadiamento, mas a
auséncia de elevagdo ndo exclui a presenca de TG.

O tratamento primdrio, para a maioria dos doen-
tes, é a orquidectomia radical. Embora os estadios
iniciais (estadio I) possam ser tratados com sucesso
com esta modalidade terapéutica, a probabilidade
de recidiva nos de alto risco é elevada.®

Nos TGT avangados, a estratificacio de risco se-
gundo a dlassificagdo do IGCCCG (7) ¢ primordial
na orientacdo terapéutica, com possibilidade de ob-
ten¢do de maiores taxas de sucesso.

O tratamento recomendado para os doentes de
pior prognostico de IGCCCG é QT com cisplatino,
etoposideo e bleomicina (BEP), apresentando uma
sobrevivéncia global aos 5 anos de 60%.8 Os doentes
que ndo alcangam remissdes a longo prazo com a
QT convencional inicial sdo ainda potencialmente
curaveis com estratégias terapéuticas de segunda e
terceira linha.* Contudo, a melhor abordagem nos
doentes refractarios a QT inicial ou com recaida de
doenga, ainda ndo estd bem definida. O tratamento
podera consistir na reintrodugéo do cisplatino as-
sociado a ifosfamida e paclitaxel (TTP), ifosfamida e
etoposideo (VIP) ou ifosfamida e vinblastina (VelP)
e cerca de 25% dos casos sdo ainda curaveis com es-
tes esquemas na dose convencional.”

Varios estudos tém demonstrado o papel da
HDCT-ASCT no tratamento dos TGT, apresen-
tando-se como uma opgéo de recurso potencial-
mente curativa em segunda e terceira linha.* Ape-
sar de 70% dos doentes poderem atingir remissoes
a longo prazo quando utilizada em segunda li-
nha,**” ainda ndo hd estudos randomizados que
confirmem a superioridade de um regime com
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dose-convencional (TIP, VIP ou VelP), nem o be-
neficio a favor da HDCT nesse contexto terapéu-
tico.” Uma andlise retrospetiva recente mostrou
vantagem no recurso @ HDCT,! embora sejam
necessarios ensaios prospetivos de fase I1I a con-
firmar essa superioridade.’

A toxicidade acrescida desta estratégia, leva a que
muitos investigadores considerem esta alternativa
apenas em doentes que ndo atingiram a remissao
com as varias linhas convencionais. Mesmo quan-
do efetuada em linhas subsequentes, 10 a 20% dos
doentes podem ainda ser curéveis.’

Os melhores resultados de HDCT foram obser-
vados com a combinagio de carboplatino e etopo-
sideo® e, recentemente, foi demonstrado maior be-
neficio com os ASCT fandem ou triplos.*"° Apesar
da auséncia de consenso, tem sido considerado o
protocolo TI-CE, que consiste em 2 ciclos de dose
convencional de paclitaxel e ifosfamida com mo-
bilizagdo de células progenitoras hematopoiéticas,
seguido de 3 ciclos de carboplatino e etoposideo em
altas doses com ASCT!

Os resultados favoraveis, observados na recidiva
ou doenga refractaria, conduziram a expansdo dos
estudos. A consolidagio terapéutica com HDCT foi
avaliada ap6s quimioterapia convencional em do-
entes de mau progndstico. Contudo, os ensaios de
fase III realizados falharam em demonstrar vanta-
gem, ndo estando indicada nesse contexto.®

Os casos clinicos reportados vém reforgar o poten-
cial curativo e a possibilidade de atingir remissdes
de doenga a longo prazo com a HDCT-ASCT nos
TGT avangados refratarios a QT convencional.
Contudo, esta op¢do deve ser considerada em do-
entes criteriosamente selecionados e em centros cli-
nicos experientes.
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