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Testicular tumors in children and adolescents
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Resumo

Objetivo: Avaliar comparativamente aspectos clinicos e epidemio-
l6gicos dos tumores de testiculo na infancia e adolescéncia.

Métodos: Analise retrospectiva dos prontuarios de pacientes com
neoplasias de testiculo ou paratesticulares. Foram classificados como
criangas os menores de 10 anos e como adolescentes os pacientes
entre 10 e 20 anos. Os resultados obtidos foram comparados por meio
do teste para duas proporgdes: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
e teste de log-rank.

Resultados: No periodo de janeiro de 1992 a julho de 2009, foram
admitidos 60 pacientes: 34 criangas e 26 adolescentes com neoplasias de
testiculo ou paratesticulares. As principais manifestagdes foram tumor e
dor na bolsa escrotal. A queixa de dor foi mais comum em adolescentes
(p = 0,006). Estes apresentaram tempo médio de histéria de 4,9 meses,
mais prolongado do que criangas, com 2,3 meses (p = 0,01). Os tipos
histoldgicos encontrados foram: tumores de células germinativas em
32/60 (53%), rabdomiossarcomas (RMSs) em 23/60 (38,3%) e outros
em 5/60 (8,3%). Os adolescentes apresentaram maior frequéncia de
RMSs, metastases em linfonodos (p = 0,003) e a distdncia (p = 0,035).
As diferencas na sobrevida dos pacientes estudados ndo foram estatis-
ticamente significantes, havendo apenas indicativo de que a sobrevida,
nos casos de RMS, é maior nas criangas (p = 0,072).

Conclusdes: Os adolescentes com tumor testicular apresentaram
maior tempo de histdria, tipo histoldgico agressivo e doenca avancada
ao diagnostico quando comparados as criangas, a despeito da pequena
amostra.
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Introdugao

Na oncologia pediatrica, os tumores de testiculo sdo
exemplos de neoplasias que apresentam padrao bimodal de
incidéncia, com um pico em criancgas e outro em adolescen-
tes!-3. Embora raros, esses tumores possuem caracteristicas
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clinicas, epidemioldgicas, histoldgicas e comportamento bio-
|égico distintos nas diferentes faixas etarias*. O diagndstico
desses tumores em adolescentes é dificil, pois depende das
queixas do paciente e de sua predisposicdo em buscar auxilio
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médico. Os tumores de testiculo sdo raros e correspondem,
no sexo masculino, a 1-2% dos tumores sélidos pediatricos>.
Sua incidéncia, segundo o Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER), do National Cancer Institute, foide 1,27
em 100.000, em menores de 20 anos, no ano de 2008°6.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), 4,11% de
todos os canceres em pacientes masculinos de até 18 anos
no municipio de Sdo Paulo foram devidos a neoplasias go-
nadais malignas, com incidéncia de 0,9 em 100.000, sendo
que 30,3% ocorreram em criangas de 0 a 9 anos e 69,7%
em adolescentes de 10 a 18 anos’. Um estudo brasileiro
baseado em registro hospitalar mostrou que as neoplasias
de células germinativas e outras gonadais corresponderam
a 2,9% do total no sexo masculino8.

Os tumores de testiculo constituem um grupo hetero-
géneo, com neoplasias de comportamento bioldgico, tipos
histoldgicos e progndsticos distintos, e sdo divididos em
duas categorias principais: tumores de células germinativas
(TCGs) e tumores ndo germinativos, derivados do estroma ou
corddo espermatico®. Na regido paratesticular predominam
os rabdomiossarcomas (RMSs), tumores malignos originados
de célula mesenquimal primitiva.

Considerando que no Brasil ndo existem publicacdes
sobre as diferencas clinicas e epidemioldgicas entre os tu-
mores de testiculo de criancas e adolescentes, realizamos
este estudo em um centro de oncologia pediatrica, com o
objetivo de avaliagdo comparativa entre essas faixas etarias.
Na literatura internacional encontramos estudos menores,
semelhantes ao nosso, com casuistica variando de 11 a 68
pacientes!0-12, Um estudo que comparou o perfil de subtipos
histoldgicos entre criangas e adolescentes, a semelhanca do
nosso, apresentou casuistica de 31 pacientes3.

Métodos

Analisamos retrospectivamente os prontuarios médicos
dos pacientes portadores de neoplasias de testiculo e pa-
ratesticulares admitidos no periodo de janeiro de 1992 a
julho de 2009 em um hospital universitario especializado
em oncologia pediatrica. Os critérios de inclusdo foram
idade igual ou inferior a 20 anos e exame anatomopatolé-
gico comprovando o diagnostico de neoplasia do testiculo.
Foram excluidos tumores solidos ndo primarios do testiculo
(metastases) e neoplasias linfoproliferativas (linfomas e leu-
cemias). No periodo citado, foram admitidos 65 pacientes,
sendo que, destes, cinco foram excluidos do estudo: trés
iniciaram o tratamento em outro servigco e apresentavam
dados insuficientes no prontuario e dois tinham idade maior
que 20 anos ao diagnostico.

Os pacientes foram classificados como criangas (menores
de 10 anos) e adolescentes (10 a 20 anos). A analise dos
prontuarios incluiu apresentagdo clinica, idade ao diagndstico,
tempo de histéria, tipo histoldégico da neoplasia, metastase
ao diagnostico, marcadores tumorais alfafetoproteina (AFP)
e gonadotrofina cori6nica (B-HCG), tipo de tratamento e
evolugdo.

Os pacientes foram estadiados segundo o sistema TNM.
Entretanto, devido ao pequeno nimero de casos, optamos
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pela classificagdo simplificada: tumores localizados e tu-
mores metastaticos. Criancas e adolescentes foram com-
parados por meio do teste para duas proporgdes - teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney e teste de log-rank,
dependendo da natureza da varidvel estudada. As curvas
de sobrevida global foram estimadas por Kaplan-Meier. O
tempo de seguimento considerado foi do dia da cirurgia
ou exame anatomopatoldgico até a data da ultima con-
sulta ou Obito.

O nivel de confianca utilizado nas analises foi de 95%.
Foram utilizados os programas Minitab 14 e XLSTAT 2010.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo
onde foi realizado.

Resultados

Dos 60 pacientes com tumor de testiculo ou paratesticular,
34 eram criancgas com idades entre 3 meses e 9 anos, média
de 2,3 anos e mediana de 1,9 anos. Nos 26 adolescentes a
idade variou entre 10 e 19 anos e 6 meses, com média de
16,3 e mediana de 17 anos. Em relagdo a lateralidade, 36
pacientes (61%) apresentaram tumor no testiculo esquerdo,
23 (39%) no testiculo direito e um paciente ndo apresentava
esta informag&o no prontuario.

As manifestagdes clinicas das criancas com tumor de
testiculo foram: tumor em bolsa escrotal em 30/32 (93,8%),
febreem 3/32(9,4%), dor na bolsa escrotalem 2/32 (6,3%),
hiperemia local em 2/32 (6,3%), dor extratesticularem 1/32
(3,1%) e perda de peso em 1/32 (3,1%). Em duas criangas
essas informagdes ndo foram encontradas no prontudrio.

As manifestagdes clinicas dos adolescentes com tumor de
testiculo foram: tumor em bolsa escrotal em 25/26 (96,2%),
dor na bolsa escrotal em 9/26 (34,6%), dor extratesticular
em 4/26 (15,4%), hiperemia local em 3/26 (11,5%), perda
de pesoem 3/26 (11,5%), febreem 1/26 (3,8%), outros em
8/26 (30,8%). O resultado da anadlise em relacado a frequén-
cia da apresentacao clinica entre criangas e adolescentes foi
estatisticamente significante somente em relagdo a presenca
de dor na bolsa escrotal (p = 0,006). Ressalta-se que os
pacientes relatavam uma ou mais queixas e um adolescente
apresentava criptorquidia. Em cinco casos (8,6%), quatro
criangas e um adolescente, os tumores eram assintomaticos,
sendo diagnosticados em exames médicos de rotina.

Nas criancas, a média do tempo entre o inicio dos sinto-
mas e o diagnostico do tumor testicular foi de 2 a 3 meses,
e a mediana, de 2 meses (desvio padrdo de 2 meses). Nos
adolescentes, o tempo médio de histdria foi de 4,9 meses,
com mediana de 4 meses (desvio padrdo de 3,7 meses). Os
adolescentes apresentaram tempo de histéria mais prolon-
gado do que as criangas (p = 0,01).

A distribuicdo dos tumores por tipo histoldgico foi: 32
(53%) TCGs, 23 (38,3%) RMSs e cinco tumores de outros
tipos histoldgicos, sendo trés de células estromais, um des-
moplasico e um tumor indiferenciado (Figura 1).

Os TCGs ocorreram em 22 criangas e em 10 adolescentes
com os seguintes subtipos: 17 casos de seio endodérmico,
sete mistos, trés carcinomas embrionarios, trés teratomas,
um seminoma e um teratocarcinoma. Entre criangas predo-
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RMS = rabdomiossarcoma; TCG = tumor de células germinativas.

Figura 1 - Distribuigdo histoldgica das neoplasias de testiculo em criangas e adolescentes (n = 60)

minou o tumor de seio endodérmico, em 17/22 (77,3%) e,
nos adolescentes, o misto, em 7/10 (70%). O RMS compro-
meteu oito criangas e 15 adolescentes, e outros tumores,
quatro criancas e um adolescente. A distribuicao dos TCGs e
dos RMSs foi bimodal, com um pico em criangas com idade
inferior a 4 anos e outro em adolescentes (Figura 2).

Ao diagndstico, o comprometimento de linfonodos re-
gionais estava presente em 10/34 (24,4%) das criangas e
em 17/26 (65,4%) dos adolescentes. Nos casos de TCG,
8/22 (36,4%) das criangas e 8/10 (80%) dos adolescentes
apresentavam metastases regionais. Comparativamente, os
adolescentes com TCG apresentaram maior frequéncia de
metdastase para linfonodos do que as criangas (p = 0,007,
teste de proporgdes).
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Figura 2 - NUmero de casos de tumores de célula germinativa
(n = 32) e rabdomiossarcomas (n = 23) em fungdo
da idade

Entre os pacientes com RMS, a presenca de linfonodos
comprometidos em adolescentes foi de 8/15 (53,3%), e nas
criangas, de 1/8 (12,5%). Os adolescentes com RMS apre-
sentaram maior frequéncia de metastase para linfonodos do
que as criangas (p = 0,054, teste de proporgdes). Conside-
rando todos os casos estudados, as criangas com tumores
de testiculo apresentaram menor incidéncia de metastase
linfonodal (p = 0,003, teste de proporgdes).

Nos pacientes com TCG (criangas e adolescentes), os
principais sitios de metastase a distancia foram pulméo e
figado. Nos RMSs essas metastases ocorreram exclusiva-
mente em adolescentes, nos seguintes locais: pulmado, em
5/15 (33,3%); osso, em 2/15 (13,3%); e medula o6ssea,
em 1/15 (6,7%). Considerando todos os casos estudados,
as criangas com tumores de testiculo apresentaram menor
incidéncia de metastase ndo linfonodal (p = 0,035, teste
de proporgdes) quando comparadas aos adolescentes com
neoplasias na mesma localizagdo.

A AFP estava elevada em 21/28 (75%) dos pacientes
com TCG ao diagndstico, e o B-HCG estava elevado em 8/20
(40%). Todos os tumores de seio endodérmico apresentaram
elevagdo de AFP ao diagndstico. Nos tumores mistos, trés
apresentaram AFP e B-HCG elevados, um AFP e dois B-HCG
elevados. Em quatro pacientes com TCG nao foi dosada a
AFP, e em 12 ndo foi dosado o B-HCG.

O tratamento de todos os pacientes foi cirlirgico (orquiec-
tomia unilateral), sendoque 47/60 (78,3%) receberam terapia
adjuvante. Entre os adolescentes, apenas em um paciente,
com TCG misto, ndo houve necessidade de terapia adjuvante.
Entre as criancgas, 12/34 (35,3%) foram tratadas apenas com
cirurgia. A quimioterapia foi administrada a todos os pacientes
com RMS apés a retirada cirtrgica do tumor.
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Estimamos a sobrevida global em 5 anos dos pacientes
com tumores de testiculo: TCG (85,5%) e RMS (79,5%).
O intervalo de confianga utilizado foi de 95%. Nos casos
de TCG, as taxas de sobrevida global foram 89,5 e 75%
em criangas e adolescentes, respectivamente (p = 0,429)
(Figura 3). No RMS de testiculo, a sobrevida em 5 anos de
criangas foi estimada em 100%, e nos adolescentes, em
65% (p = 0,072) (Figura 4). Dos 60 pacientes avaliados
no estudo, nove faleceram, sendo trés criancas (um tumor
desmoplasico e dois TCGs) e seis adolescentes (quatro
RMSs e dois TCGs). A causa dos 0bitos foi a progressdo
do tumor em todos os casos. Devido ao pequeno numero,
nao foram analisados os pacientes com tumores de outros
tipos histoldgicos.
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Figura 3 - Tempo de sobrevida global em criangas (n = 22) e
adolescentes (n = 10) com tumores de células ger-
minativas, estimado por Kaplan-Meier
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Figura 4 - Tempo de sobrevida global em criangas (n = 8) e ado-
lescentes (n = 15) com rabdomiossarcoma, estimado
por Kaplan-Meier
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Discussao

No nosso estudo, a presenga do tumor na bolsa escrotal
foi a manifestagdo mais frequente das neoplasias de testi-
culo e ocorreu em 55/58 (94,8%) dos pacientes, o que esta
de acordo com a literatura®12. Interessante foi a queixa de
dor em 11/58 (19%), localizada na bolsa testicular, mais
frequente em adolescentes que em criangas (p = 0,006),
pois geralmente os tumores sdo assintomaticos e sem sinais
flogisticos®12. Das 161 criangas com tumor em bolsa escrotal
avaliadas por Yuan et al., 72% apresentaram neoplasias,
13,7% malformacdes e 14,3% lesGes inflamatorias!3.

Neste estudo, um adolescente apresentava criptorqui-
dia, sendo este um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de neoplasias de testiculol4. Nos relatos
da literatura, a hidrocele pode estar associada ao tumor de
testiculo em 15 a 50% dos casos*. No nosso estudo, ndo
encontramos casos com hidrocele associada. Ressalta-se que
a nossa analise foi retrospectiva e contou com um nimero
limitado de casos.

Os adolescentes apresentaram tempo de histéria com
média de 4,9 meses, significantemente maior (p = 0,01)
do que as criangas. Na infancia, o tempo médio para o
diagnéstico foi de 2,3 meses. Provavelmente essa diferenca
no tempo de diagnostico pode ser explicada pelos maiores
intervalos de tempo entre as consultas médicas de rotina em
adolescentes e também pelo fato de que os pais, responsaveis
por cuidados de higiene na crianga, estariam mais atentos
a mudancas corporais, podendo identificar precocemente
alteraces, como o aumento de bolsa escrotal.

A AFP estava elevada em todos os pacientes com TCG
subtipo histoldgico de seio endodérmico, o que esta de acordo
com a literatural215-17, A subunidade beta da gonadotrofina
coribnica humana estava aumentada em cinco dos sete pa-
cientes com tumores mistos. Este marcador estéd normalmente
elevado em pacientes com tumores mistos que apresentam
clones de células sinciotrofoblasticas, e ocasionalmente no
subtipo carcinoma embrionario, e estava elevada em trés
de cinco pacientes com carcinoma embrionario no estudo
de Taskinen et al.16:17,

Nos pacientes com tumor de testiculo que avaliamos,
o tipo histolégico mais encontrado foi o TCG (53%), o
que esta de acordo com a literatural?18, Entre os TCGs,
os subtipos histoloégicos mais comuns na infancia sdo os
tumores de seio endodérmico e os teratomas, enquanto
seminomas, carcinomas embriondrios e tumores mistos
sdo mais comuns na fase pds-pubere!®. O tumor de seio
endodérmico foi o mais frequente dos TCGs, representando
28,3% do total da amostra do nosso estudo. Esses tumores
ocorreram em criangas com média de idade de 1,7 ano,
de forma semelhante a outras publicacdes'?18, Nessas
mesmas publicagdes, as porcentagens desse tipo histoldgico
foram de 25 e 45,1%, respectivamente!218, O teratoma
acometeu criangas novas, com média de idade um pouco
superior ao encontrado para o tumor de seio endodérmi-
co, de 3,4 anos, condizente com a literatura®1217, Alguns
estudos sugerem que, na infancia, o teratoma é o tumor
mais comum, podendo ser subnotificado por seu carater
benignos:12:20.21 Os TCGs mistos foram diagnosticados
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apenas em adolescentes e representaram a maioria dos
TCGs nessa faixa etaria (70%). Terenziani et al. encon-
traram resultados semelhantes ao nosso: em 31 pacientes
com TCG analisados, os 10 que apresentaram tumor de
seio endodérmico eram criangas, e os 11 acometidos por
tumores mistos eram adolescentes3.

O RMS foi o segundo tipo histolégico mais frequente
(38,3%) e comprometeu pacientes com maior média de
idade ao diagndstico, dado condizente com outros dois tra-
balhos semelhantes!?18, O fato de essa neoplasia acometer
pacientes mais velhos pode ter colaborado para uma maior
prevaléncia em nosso estudo, ja que, nos dois trabalhos
citados, ela correspondeu a aproximadamente 19%12:18,
De fato, no estudo de Metcalfe et al., que analisou apenas
pacientes com idade < 12 anos, o RMS respondeu por 27%
do total, enquanto entre nossos pacientes, de mesma faixa
etaria, o RMS totalizou 27,8%?5.

Apenas trés pacientes (5%) foram acometidos por tumor
de estroma, sendo que, na literatura pesquisada, sua frequén-
cia varia de 4 a 11%°5:12,15,18 Em um adolescente acometido,
essa neoplasia apresentou comportamento agressivo, com
metastases a distancia, embora seja descrito em geral como
de bom progndstico e raramente se manifestar por alteragées
endocrinoldgicas?2. Na nossa série, tumor desmoplasico na
regido paratesticular foi diagnosticado em um paciente. Os
tumores desmopldsicos comprometem principalmente a
regido abdominal, e os relatos na literatura de localizagdo
paratesticular sdo muito raros23.

A porcentagem de metastases de qualquer tipo foi de
50% para TCGs e de 39,1% para RMSs. Nos trabalhos
de Sugita et al. e Ciftci et al. ocorreram mais metastases
entre os RMSs!218 No entanto, essa comparagdo ndao €
precisa, ja que esses estudos apresentaram uma maior
porcentagem de tumores benignos e ndo apresentaram
tumores mistos, os quais foram bastante metastaticos
em nosso estudo (5/7)!2:18, A idade foi fator importante
para predizer a presenca da disseminacdo neoplasica,
jd que adolescentes apresentaram maior frequéncia de
comprometimento linfonodal (p = 0,003) e metastase a
distancia (p = 0,035). Em relagdo ao RMS, os adolescen-
tes apresentaram maior frequéncia de metastase regional
e a distancia do que criancas, demonstrando que, para o
mesmo tipo histoldgico, o comportamento biolégico pode
ser diferente.

Quanto a sobrevida, essa foi maior em pacientes com
TCG do que com RMS e entre as criangas, para ambos os
tipos histologicos. No entanto, em nenhuma dessas com-
paragoes as diferengas encontradas foram estatisticamente
significantes, havendo apenas indicativo de que a sobrevida
entre os pacientes com RMS é maior nas criangas (p =
0,072). A sobrevida global estimada em 5 anos para todos os
TCGs em criangas em nosso estudo foi de 89,5%, resultado
semelhante ao encontrado na literatura para os tumores
de seio endodérmico, de aproximadamente 85%?15.

Os adolescentes com tumor testicular apresentaram
maior tempo de histéria, tipo histolégico agressivo e
doenca avancada ao diagndstico quando comparados as
criangas, a despeito da pequena amostra. Diante de tal
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quadro, consideramos relevante que o estimulo ao autoe-
xame do testiculo seja reforcado nas consultas de rotina
dos adolescentes?4.
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