Ambito

O conjunto de dados foi desenvolvido para a elaboracao de relatérios de amostras retroperitoneais e
outras amostras de linfadenectomia, bem como amostras de excisdo de metastases viscerais de
doentes com tumores malignos do testiculo. O protocolo aplica-se a todos os tumores malignos das
células germinativas e do estroma do cordado sexual do testiculo. Os tumores paratesticulares estao
excluidos.

Nota 1 — Informagdes clinicas (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

As linfadenectomias retroperitoneais (RPLND — retroperitoneal lymphadenectomies) podem ser
realizadas no momento do diagndstico de um tumor testicular ou apds quimioterapia, o que afetara
as alteracdes patoldgicas que se poderiam observar. Apesar de a maioria das excisdes ocorrer
devido a tumores das células germinativas, sdo também ocasionalmente realizadas excisGes
profildticas primdrias devido a tumores malighos do estroma do corddo sexual.?
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Nota 2 — Marcadores tumorais séricos pré-intervengao (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Os estudos dos marcadores séricos desempenham um importante papel no tratamento clinico de
doentes com tumores testiculares das células germinativas e na monitorizacdo da doenca
recorrente.>* A maioria dos doentes que é submetida a RPLND pés-quimioterapia terd marcadores
negativos apds orquiectomia, uma vez que os doentes que tém marcadores positivos serdo tratados
com mais quimioterapia ou radioterapia. A ocorréncia de niveis séricos elevados de alfa-
fetoproteina (AFP) ou da subunidade beta da gonadotrofina coriénica humana (b-hCG) pode indicar
a necessidade de cortes de tecido adicionais de determinadas amostras se os resultados iniciais ndo
corresponderem a tais elevagoes.

Grupos de estadio anatdmico/progndstico

Grupo T N M S
Estddio O pTis NO MO SO
Estadio | pT1-4 NO MO SX
Estadio 1A pT1 NO MO SO
Estddio IB P12 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO
Estddio IS Qualquer pT/TX NO MO S1-3
Estadio ll Qualguer pT/TX NT, N2, N3 MO SX
Estadio IIA Qualguer pT/TX N1 MO SO
Qualguer pT/TX N1 MO S1
Estadio IIB Qualquer pT/TX N2 MO SO



Qualquer pT/TX N2 MO S1
Estadio IIC Qualguer pT/TX N3 MO SO
Qualquer pT/TX N3 MO S1
Estadio lll Qualquer pT/TX Qualguer N M1 SX
Estadio llIA Qualquer pT/TX QualguerN  Mla SO
Qualquer pT/TX QualguerN  Ml1a S1
Estddio llIB Qualquer pT/TX N1, N2, N3 MO S2
Qualquer pT/TX QualguerN  Ml1a S2
Estddio llIC Qualguer pT/TX NT, N2, N3 MO S3
Qualquer pT/TX QualguerN  Ml1a S3
Qualquer pT/TX QualguerN  M1b Qualquer S

Um prefixo “y” indica aqueles casos em que a classificacao é realizada durante ou apds terapéutica
multimodal inicial (ou seja, quimioterapia, radioterapia ou ambas).

Fatores de prognéstico

Marcadores tumorais séricos (S)

SX Estudos de marcadores séricos ndo disponiveis ou ndo realizados

SO Niveis do estudo dos marcadores séricos dentro dos limites normais
LDH hCG (mUl/ml) AFP (ng/ml)

S1 <15xN#e <5000e <1000

S2 1,5-10 x Nou 5000-50 000 ou 1000-10 000

S3 >10x N ou > 50000 ou >10000

# N indica o limite superior do normal do ensaio de LDH.
A categoria dos marcadores tumorais séricos (S) é composta por:

e AFP — semivida de 5 a 7 dias
e hCG — semivida de 1 a 3 dias
e Lactato desidrogenase (LDH)
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Nota 3 — Amostras submetidas (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O tipo de cirurgia retroperitoneal realizado depende do testiculo que é afetado pelo tumor, sendo
possiveis varias abordagens cirurgicas diferentes. Apesar de haver exce¢Ges, os tumores do lado
direito metastizam primeiro para os ganglios linfaticos interaortocavais seguidos pelos ganglios
linfaticos pré-cavais e paracavais. Os tumores testiculares do lado esquerdo metastizam para as
areas para-adrtica e pré-adrtica. O envolvimento contralateral é mais frequente em tumores
situados no lado direito, bem como em doencga volumosa. A pratica da submissdo de amostras tem
bastantes diferencas, mas, frequentemente, os cirurgides irdo ressecar locais ganglionares
separados e coloca-los em recipientes separados.



ApOds a quimioterapia, é pratica comum excisar outros locais com doencga remanescente, além
das RPLND, que devem ser identificados.
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Nota 4 — Tamanho das maiores metastases ganglionares (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Foi demonstrado em vdrios estudos que o tamanho dos ganglios retroperitoneais esta associado a
presenca de tumor (teratoma e também de elementos malignos vidveis). Quando existe confluéncia
dos nddulos, pode ser dificil medir o tamanho ganglionar. Sugerimos que quando nao for possivel
identificar prontamente nddulos separados, seja recolhido macroscopicamente o maior diametro
do tumor global.>® As outras duas dimensdes sdo recomendadas.
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Nota 5 — Legenda de identificagao de blocos (recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A origem/designacdo de todos os blocos de tecido deve ser registada, sendo preferivel
documentar estas informacdes no relatério patoldgico final. Isto é particularmente importante se
surgir a necessidade de andlise interna ou externa. O analisador tem de ter a certeza acerca da
origem de cada bloco para poder fornecer uma opinido especializada informada. Se esta
informacdo nao estiver incluida no relatdrio patolégico final, devera estar disponivel no sistema
informatico do laboratdrio e ser transmitida ao patologista responsdavel pela andlise.

O registo da origem/designacdo dos blocos de tecido facilita a sua recuperacdo para, por exemplo,
mais testes imuno-histoquimicos ou analise molecular, estudos de investiga¢cdo ou ensaios
clinicos.

A colheita de amostras abrangente é fundamental para massas residuais, porque a identificagao
mesmo de uma pequena area de um subtipo diferente pode alterar o tratamento do doente e ter
influéncia no progndstico. Apesar de a recomendacdo de um bloco por centimetro de tumor ser
habitual, podem ser necessarios mais de modo a representar adequadamente todas as areas
macroscopicamente diferentes do tumor. O nimero de ganglios colhido demonstrou ter impacto no
progndstico.”?

Os blocos de tecido sao selecionados para representar:

e todas as areas de ganglio(s) positivo(s) com aspetos macroscépicos diferentes
(sélidos, quisticos, palidos ou hemorragicos);
e adistdncia minima do tumor até a margem de ressec¢do mais préoxima (que pode
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ser corada);

e todos os ganglios linfaticos macroscopicamente negativos para pesquisa de doenca
micrometastatica;

e numero total de ganglios linfaticos ressecados.

Recomenda-se que se mantenha um registo de um bloco de parafina representativo e de tecido
congelado, se armazenado.
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Nota 6 — Tipo histolégico do tumor (obrigatério)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Em conformidade com o conjunto de dados para amostras de orquidectomia, deve utilizar-se a
classificagdo da Organiza¢do Mundial de Salide (OMS) de 2016 para tumores testiculares.®

RPLND antes do tratamento

O tipo de tumor identificado numa RPLND é uma informacao crucial para determinar o tratamento
posterior. O tumor na RPLND pré-quimioterapia (também designado por RPLND primaria)
demonstra, em geral (mas ndo sempre), achados similares aos da amostra de orquidectomia. Em
contexto de tumores primarios, o estadiamento patolédgico “N” é mais frequentemente utilizado
para determinar a necessidade de quimioterapia adjuvante em que os estadios pNO e pN1 levam a
vigilancia e os pN2 e pN3 (raros) levam a quimioterapia adjuvante.

RPLND apés o tratamento

Apds a quimioterapia, e sobretudo em recaidas tardias, a patologia pode ser substancialmente
diferente da observada na RPLND primaria.’® Em termos gerais, apds quimioterapia, 40% a 50% dos
tumores das células germinativas mostram necrose pura sem observagao de tecido vidvel. Mais 40%
apresentam teratoma, enquanto os restantes 10% apresentam uma mistura de elementos de células
germinativas “malignas”, como carcinoma embrionario, ou tumor do saco vitelino, e um nimero
reduzido pode apresentar transformac¢do somatica. As metastases teratomatosas puras sao
geralmente tratadas por excisdo cirdrgica isoladamente, enquanto doentes que tenham outros
componentes de tumores das células germinativas residuais sdo habitualmente tratados com
guimioterapia adicional. Por vezes, também se encontram durante a cirurgia tumores do estroma do
cord3o sexual metastaticos.! Mesmo o tipo de tumor observado influencia substancialmente o
progndstico e tem implicacdes terapéuticas!! em que, por exemplo, determinadas variantes s3o
associadas a um bom desfecho??, enquanto outras sdo associadas a uma evolucdo intermédia®® ou
mais agressiva.* O diagndstico destas variantes pode ser desafiante e exigir consulta com um
especialista. A percentagem de “células malignas vidveis” também demonstrou ser um fator
determinante do progndstico em vérios estudos.™*® 10% é o valor-limiar (“cut-off”) mais
frequentemente utilizado para determinar a necessidade de tratamento posterior.

No caso de massas residuais pds-quimioterapia, sobretudo na auséncia de um diagndstico na
biopsia anterior ao tratamento, é muitas vezes Util examinar areas de necrose, como “linhas
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fantasma” do tumor, que permanecem muitas vezes e permitem a distincao entre seminoma e
tumor das células germinativas ndo seminomatosos. A apresentacao em relatério do niumero e da
localizacdo dos ganglios linfaticos envolvidos por necrose, fibrose, reagdo xantomatosa e
fibroxantomatosa é importante para que o médico responsavel pelo tratamento avalie a extensao e
a distribuicao do tumor em diferentes ganglios linfaticos. Existem evidéncias de que a fibrose
representa frequentemente estroma neoplasico com origem em teratoma ou tumor do saco
vitelino. As células fusiformes nas areas de fibrose sdo muitas vezes reativas a citoqueratina e
exibem perda de alelos (85%) e anomalias 12p (33%) caracteristicas de tumores das células
germinativas. A reacdo xantomatosa e fibroxantomatosa pode, por vezes, constituir um desafio para
o diagndstico, sendo a coloragao imuno-histoquimica para avaliacdao do tumor residual considerada
necessdria em casos ocasionais. E importante reconhecer que tumores malignos viaveis residuais
(carcinoma embrionario, tumor do saco vitelino, seminoma cldssico ou coriocarcinoma) podem levar
a necessidade de mais quimioterapia, pelo que é importante que sejam apresentados apenas
elementos viaveis juntamente com a percentagem de tumor viavel e ndo de tumor semiviavel ou
ndo vidvel. A necrose e o teratoma pds-quimioterapia ndo desencadeiam, em geral, a necessidade
de mais terapéutica, a ndo ser que a situacdo clinica requeira o contrario. No caso do tumor
trofoblastico quistico (CTT — cystic trophoblastic tumour), deve ser fornecida uma nota explicativa
para alertar os médicos contra a necessidade de mais quimioterapia. Embora os dados para este
tumor sejam limitados, o maior estudo de 15 doentes demonstrou que 11 ndo tiveram recorréncia,
trés demonstraram recorréncia tardia de tumor do saco vitelino possivelmente nao relacionado e
um doente com recorréncia, que tinha aumento da hCG, apresentava massas residuais nao
ressecadas.'? No caso da RPLND pds-quimioterapia, pode ser desejavel impregnar mais do que uma
amostra com parafina se se verificar que contém necrose ou tumor nado vidvel, de modo a excluir
pequenos focos de tumor vidvel.

Os tumores somaticos malignos secundarios sao raros e dificeis de diagnosticar. O tumor consiste
tipicamente numa populagdo pura de células mesenquimatosas ou epiteliais atipicas e ocupa, pelo
menos, um campo de baixa ampliacdo (objetiva 4x, 5 mm de didmetro).® Os sarcomas sdo o tipo
mais frequente, apesar de alguns tumores semelhantes a sarcoma pds-quimioterapia poderem ser
tumores do saco vitelino sarcomatoides.'® O tumor neuroectodérmico primitivo (PNET — primitive
ectodermal tumour) é outro tumor maligno de tipo somatico relativamente frequente que tem um
comportamento agressivo.?>?! A maioria dos carcinomas corresponde a adenocarcinomas,
normalmente de tipo ndo especificado de outra forma (NOS — Not Otherwise Specified). Por vezes,
os doentes podem desenvolver nefroblastoma.??

Um tumor somatico maligno numa metdstase aumenta a probabilidade de morte devido a doenga,
sendo a resseccdo cirlrgica o tratamento ideal, se o tumor for localizado.'* Os doentes
normalmente respondem mal ao tratamento de tumores malignos das células germinativas
convencionais.?® Alguns tumores somaticos malignos podem responder a quimioterapia especifica
gue seja eficaz para o subtipo especifico, dai a importancia da subtipagem exata da transformacao
somatica.



Classificacdao de tumores do testiculo e do tecido paratesticular da
OMS2?

Descritor Cadigos
ICD-0

Tumores das células germinativas derivados de neoplasia das células
germinativas in situ (GCNIS)

Neoplasia das células germinativas ndo invasiva

Neoplasia das células germinativas in situ 9064/2

Formas especificas de neoplasia das células germinativas intratubular
Tumores de um tipo histoldgico (tumores puros)

Seminoma 9061/3

Seminoma com células do sinciciotrofoblasto

Tumores das células germinativas ndo seminomatosos

Carcinoma embrionario 9070/3

Tumor do saco vitelino, tipo pds-pubere 9071/3

Tumores trofoblasticos

Coriocarcinoma 9100/3

Tumores trofoblasticos ndo coriocarcinomatosos

Tumor trofobldstico no local da placenta 9104/3
Tumor trofoblastico epitelioide 9105/3
Tumor trofobldstico quistico
Teratoma, tipo pds-pubere 9080/3
Teratoma com malignidades tipo somatico 9084/3
Tumores das células germinativas ndo seminomatoso de mais de um tipo
histoldgico
Tumores das células germinativas mistos 9085/3

Tumores das células germinativos de tipo desconhecido

Tumores das células germinativas regressivas 9080/1

Tumores das células germinativas ndo relacionados com neoplasia das
células germinativas in situ
Tumor espermatocitico 9063/3

Teratoma, tipo pré-pubere 9084/0

Quisto dermoide

Quisto epidermoide

Tumor neuroenddcrino bem diferenciado (teratoma monodérmico) 8240/3
Teratoma e tumor do saco vitelino mistos, tipo pré-pubere 9085/3
Tumor do saco vitelino, tipo pré-pubere 9071/3

Tumores do estroma do cordao sexual

Tumores puros

Tumor das células de Leydig 8650/1
Tumor maligno das células de Leydig 8650/3

Tumor das células de Sertoli 8640/1
Tumor maligno das células de Sertoli 8640/3
Tumor das células de Sertoli com calcificacdo de grandes células 8642/1
Tumor das células de Sertoli intratubular com hialinizagdo de grandes 8643/1
células

Tumor das células da granulosa

Tumor das células da granulosa tipo adulto 8620/1




Descritor Cadigos
ICD-0

Tumor das células da granulosa tipo juvenil 8622/0

Tumores no grupo de fibroma-tecoma 8600/0

Tumores do corddo sexual-estroma mistos e néo classificados

Tumor do corddo sexual-estroma misto 8592/1

Tumor do corddo sexual-estroma ndo classificado 8591/1

Tumor contendo células germinativas e elementos do cordao sexual-

estroma

Gonadoblastoma 9073/1

@ Os cddigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificagdo
Internacional de Doengas para Oncologia). O comportamento é codificado com /0 para tumores benignos;
/1 para comportamento ndo especificado, limiar ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia
intraepitelial de grau Il e /3 para tumores malignos.

© WHO/International Agency for Research on Cancer (IARC) (OMS/Agéncia Internacional para a Investiga¢do do Cancro).
Reproduzido com permissao
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Nota 7 — Estado da margem (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A resseccdo completa de elementos de células germinativas “malignos” vidveis é um importante
fator de progndstico na RPLND, pelo que é um elemento obrigatério. E, por conseguinte,
importante comunicar com o cirurgido para assegurar que todas as margens sdo margens
verdadeiras, sobretudo quando sdo removidos ganglios linfaticos/tecido adjacente
individualmente. A utilizagdo de suturas de marcagao pode ser Gtil nestas circunstancias para

indicar orientacdo. /182426
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Nota 8 — Extensao extraganglionar (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A detecdo da extensdo extraganglionar da doenca foi estudada em vdrias publicagGes e, apesar de
algumas terem demonstrado que era indicador de mau progndstico, pode nao ser significativa de
forma independente de outros parametros de progndstico, como o tamanho do tumor, a excisdo
completa e o tipo de tumor. Contudo, no estadiamento da TNM, aumenta o estadio de pN1 para
pN2 e é utilizada como um ponto limiar (“cut-off”) para a decisdo sobre quimioterapia

posterior.?”%
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Nota 9 — Estadiamento patolégico (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Este conjunto de dados inclui as definicdes da classificagcdo TNM da American Joint Committee on
Cancer (AJCC — Comiss3o Americana Conjunta sobre Cancro) 8.2 edi¢d0.2° Em algumas zonas, a
implementacdo da TNM da AJCC 8.2 edi¢do foi adiada até janeiro de 2018. Neste periodo, as
classificacdes da 7.2 edi¢do da AJCC* ou a 7.2 edicdo da UICC3! podem ser Uteis. Apesar de
existirem diferencas significativas entre as 8.2 edi¢des da AJCC e da UICC em relagdo a tumores
testiculares primarios, ndo existem diferencas nas ressec¢ées de metastases pré ou pos-
tratamento.

Estes elementos obrigatérios dependerao da natureza das amostras ressecadas. Apesar de a
maioria das ressecc¢des pos-quimioterapia serem de grupos de ganglios linfaticos, normalmente no
retroperitoneu, existem ressec¢des ocasionais de outras amostras pds-quimioterapia dos pulmdes,
cérebro, figado ou outros locais. A maioria, mas ndo todas, destas amostras serd de um teratoma
ou apresentara necrose. Todos os locais ndo linfoides devem ser classificados em “M”.

Um método alternativo de estadiamento que pode ser utilizado é o método do Royal Marsden
(ver abaixo), que tem sido sugerido em alguns estudos como sendo mais importante para o
progndstico e util na orientacao de terapéutica posterior do que a classificacdo TNM; é

fornecido abaixo, uma vez que tal é pedido por alguns centros oncoldgicos.30-32

Descritores da TNMS8 para RPLND e outras ressec¢oes metastdaticas de neoplasias testiculares
primarias®®

Ganglios linfaticos regionais (pN)

Os ganglios linfaticos regionais sdo os para-adrticos abdominais (peri-adrticos), pré-adrticos,
interaortocavais, pré-cavais, paracavais, retrocavais e retroadrticos. Os ganglios linfaticos ao longo da
veia espermdtica devem ser considerados regionais.

A lateralidade nao influencia a classificacdo “N”.

Os ganglios linfaticos intrapélvicos e inguinais sdo considerados regionais apds cirurgia escrotal ou
inguinal.

pNx Nao é possivel avaliar ganglios linfaticos regionais.

pNO Sem metdastases nos ganglios linfaticos regionais.

pN1 Metdstases com uma massa em ganglio linfatico de 2 cm ou menor na sua dimensao maior e
com cinco ou menos ganglios linfaticos positivos, nenhuma das quais maior do que 2 cm na sua
dimens3o maior.

pN2 Metdstases com uma massa em ganglio linfatico maior do que 2 cm, mas ndo superior a 5 cm
na dimensdo maior; ou mais do que cinco ganglios linfaticos positivos, nenhum dos quais com
tamanho superior a 5 cm ou evidéncias de extensao extraganglionar do tumor.

pN3 Metdstases com massa em ganglio linfatico maior do que 5 cm na dimens3o maior.

Metastases distantes (pM) (se ressecadas)
Sem metastases distantes



pM1 Metéstases distantes.
pM1a Metastases ganglionares ndo retroperitoneais ou pulmonares.
pM1b Metdstases viscerais ndo pulmonares.

Um prefixo “y” indica aqueles casos em que a classificacao é realizada durante ou apds terapéutica
multimodal inicial (ou seja, quimioterapia, radioterapia ou ambas).

Sistema de estadiamento do Royal Marsden modificado

Estadio | Tumor confinado ao testiculo

Estadio Il Envolvimento de ganglios linfaticos infradiafragmaticos
IIA a dimensdo maior dos ganglios envolvidos é inferior a 2 cm
IIB a dimensdao maior dos ganglios envolvidos é igual ou superior a 2 cm,
mas inferiora 5 cm

[IC a dimensdo maior dos ganglios envolvidos é igual ou superior a5 cm,
mas inferior a 10 cm

IID a dimensdo maior dos ganglios envolvidos é igual ou superior a 10 cm

Estadio Il Envolvimento supraclavicular ou mediastinico
Estadio IV Metdstases extraganglionares
| Retroceder
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