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CASO CLINICO/CLINICAL CASE

Tumores de células germinativas primarios
do mediastino: a proposito de um caso clinico

Primary mediastinal germ cell tumors: case report
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RESUMO

Os tumores de células germinativas primitivos do
mediastino sdo neoplasias pouco frequentes, e o
carcinoma embrionario é uma das suas formas mais
raras. Os autores apresentam uma revisio desta
entidade a propésito do caso clinico de um homem
de 35 anos de idade, cuja apresentacgao inicial foi
mascarada pela hipétese de empiema septado, no
contexto de pés-toracotomia para resseccdo de
bolhas de enfisema.
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ABSTRACT

Primary mediastinal germ cell tumors are
uncommon neoplasms, and embryonal carcinoma is
one of less frequent histologic type among them. The
authors present a literature review of this entity
departing from a case report of a 35-year-old man,
whose clinical presentation was hidden by the
suspicion of a loculated empyema after a thoraco-
tomy performed for bullectomy.
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INTRODUCAO

Os tumores de células germinativas (TCG) do
mediastino tém sido reconhecidos na literatura desde
h4 muitos anos'. No entanto, o facto de a maioria
destes tumores serem descritos como casos clinicos
ou como pequenas séries de casos, tem dificultado um
melhor conhecimento das suas caracteristicas clinicas
e demogrificas, bem como do seu comportamento
biolégico nesta localizagao®.

A sua histogénese mantém-se controversa. Pensa-
-se que resultam da transformacdo maligna de células
germinativas que migram ao longo da linha média
durante a embriogénese, ou que se originam de células
primitivas do timo, com potencial germinativo'.

O mediastino € a localizacdo mais frequente dos
TCG extra-gonadais, correspondendo, segundo
diversos autores, a 10'a 20% de todos os tumores do
mediastino. Ocorrem no mediastino anterior, a maio-
ria em homens jovens, sem histéria prévia de neopla-
sia testicular ou de outra localizagao'*#567%,

Os TCG primitivos do mediastino sdo neoplasias
pouco frequentes, com caracteristicas histopatolégicas
semelhantes aos TCG das génadas, mas com caracte-
risticas biolégicas distintas’. Podem ser divididos em
dois grandes grupos: os seminomas € os tumores ndo
seminomatosos.

Os seminomas, que representam 18% destes
tumores, nio apresentam diferenciagdo a partir da
célula germinal primitiva.

Os ndo seminomatosos incluem os tumores com
diferenciagfio intra-embriondria (teratomas quisticos
maduros —44% e teratomas imaturos — 6%), tumores
com diferencia¢do extra-embriondria (tumores do
saco de Yolk e coriocarcinomas — 2%), e ainda
tumores derivados da célula embriondria primitiva
(carcinoma embriondrio — 5%). Cerca de 23% podem
ter caracteristicas histolégicas mistas’.

A apresentacdo clinica dos TCG pode traduzir-se
por queixas sistémicas (ex: febre, perda de peso,
astenia, anorexia e sudorese) ou relacionar-se com a
presenca de uma massa do mediastino anterior (ex:
toracalgia, tosse, dispneia, taquipneia, disfonia,
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disfagia, linfadenopatia supra-clavicular, sindrome da
veia cava superior). Nos tumores germinativos funci-
onantes € frequente o aparecimento de hirsutismo na
mulher e puberdade precoce no rapaz. Sao descritas
também associagoes com sindrome de Klinefelter e
doengas malignas hematolGgicas'> 510 21345

CASO CLINICO

Individuo do sexo masculino, de 35 anos de idade,
raga caucasiana, motorista de pesados, grande fuma-
dor (aproximadamente 40 U.M.A.), toxicodependen-
te, detido no Estabelecimento Prisional de Caxias.
Deu entrada no Servigo de Urgéncia em Novembro de
1997 por queixas de anorexia, perda de peso, tosse,
expectora¢do hemoptdica e toracalgia direita, sendo
transferido para o Servigo de Pneumologia com os
diagnésticos de pneumotérax e pneumonia do lobo
inferior direito.

Devido a nao resolucdo do pneumotérax com
drenagem pleural, foi submetido a toracotomia com
resseccao de bolhas de enfisema no lobo superior
direito e abrasao pleural homolateral. A cirurgia e o
perfodo pés-operatério decorreram sem incidentes.
Retirou drenagens tordcicas ao 32 dia e teve alta 1
semana mais tarde.

Em Janeiro de 1998, por dor tordcica difusa
persistente, mais intensa no hemitérax direito, agrava-
da com os movimentos respiratérios e queixas suges-
tivas de infecgdo respiratdria, fez uma radiografia do
térax que revelou discreta hipotransparéncia para-
-hilar direita, de baixa densidade, homogénea, ndo
apagando as sombras vasculares e coexistindo com
imagem nodular no hilo homolateral e bolhas apicais
bilaterais.

A TAC torédcica revelou hipotransparéncia com
provdvel ponto de partida na pleura costal anterior
direita, de limites internos bem definidos, sem altera-
¢do do parénquima pulmonar adjacente, infiltrado
parenquimatoso do segmento apical do lobo inferior
direito e provdveis adenopatias hilar direita e sub-
-carinal.
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Foi efectuada uma broncofibroscopia que nao
revelou alteragoes endobrdnquicas, com citologia,
microbiologia das secrecdes bronquicas e bidpsia
bronquica negativas.

As alteragdes clinicas e radiogrificas foram
interpretadas como sequelas de toracotomia recente,
e o doente foi medicado com terapéutica analgésica.

Em Junho de 1998, ocorre novo internamento por
toracalgia mantida, agora mais localizada a face
anterior ‘e lateral do hemitdérax direito; tosse ndo
produtiva, anorexia intensa, perda de 4-5 Kg no
tltimo més e dor na regido inguinal direita com
irradiagdo a coxa e agravamento com a marcha.

Ao exame objectivo apresentava-se febril, com
cianose labial ligeira, taquicdrdico, cifose dorsal
acentuada, térax hipomdével bilateralmente, sobretudo
a direita, diminui¢do da transmissdo das vibragdes
vocais e sub-macissez a percussdo na face anterior do
hemitérax direito. A auscultagdo pulmonar revelava
diminui¢do do murmiirio vesicular na face anterior do
hemitérax direito. O abdémen apresentava hepatome-
gdlia com bordo inferior fino, 3 cm abaixo do bordo
costal direito, linha médio-clavicular, indolor a palpa-
¢do. Evidenciou-se também a presenca de hérnia
inguinal a direita. Mostrava claudicagdo da marcha
por impoténcia funcional do membro inferior direito.
O restante exame objectivo era normal.

Na radiografia do térax observavam-se imagens
hipotransparentes homogéneas projectando-s€ no
campo pulmonar direito, de base pleural, com hipo-
transparéncia mediastinica que se projectava no
mediastino médio.

A TAC toricica revelou miltiplas colecgdes
hipodensas no espago retro-cava, pré-traqueal, infra-
-carinal, no espaco pleural anterior direito € no espaco
pleural posterior direito, com adenopatias sub e pré-
-carinais e do hilo direito e multiplas zonas enfisema-
tosas no dpex pulmonar esquerdo. A hepatomegélia
foi confirmada por ecografia, que néo revelou lesoes
secunddrias. A TAC da coluna lombar documentou
procidéncia do disco L4-L5, sem evidente compres-
sdo radicular.

O hemograma, a bioquimica geral, e o estudo da

Margo/Abril 2001

coagula¢ao ndo apresentavam alteragoes relevantes,
excepto VS-69, PCR-28,3, LDH-3809.

Dos marcadores tumorais apenas estava elevado o
CA 199 (52,4 para valor normal <33.7) apresentando-
seos valores de CEA, aFP, PSA, CA 15.3,CA 125¢e
PHCG dentro da normalidade.

Em vdrias toracocenteses exploradoras efectuadas,
apenas se obteve uma escassa quantidade de liquido
acastanhado, com pH=7.134; densidade=1030;
proteinas=5.6; glucose=25; ADA=104.

A broncofibroscopia efectuada nesta ocasido
apresentou edema e estenose concéntrica do BLM e
BLID e seus segmentares e, dada a persisténcia do
quadro clinico e agravamento radiol6gico progressi-
vo, resolveu-se intervir cirurgicamente, com a inten-
¢do de proceder a drenagem cirdrgica de locas de
empiema septado.

Foi efectuada toracotomia postero-lateral direita
que revelou aderéncias muito marcadas dos dois
folhetos pleurais, especialmente na goteira costo-
-vertebral, dpex e regido anterior, onde tomam uma
dureza pétrea, coexistindo com massas nodulares.
Estas massas, que sdo duras e esféricas, observam-se
também na superficie do parénquima do lobo superior
e, quando seccionadas, verifica-se estarem preenchi-
das por contetddo encefaléide.

O exame histolégico do material colhido do
mediastino revelou uma neoplasia maligna extensa-
mente necrosada, com tecido tumoral vidvel apenas
de localizag@o peri-vascular (Fig.1). As células eram
poligonais com niicleos redondos pleomérficos, com
cromatina finamente granular, nucléolo proeminente
e citoplasma claro. As mitoses eram numerosas €
atipicas. O estudo imunohistoquimico revelou que as
células expressavam positividade para o MNF116
(células epiteliais) e negatividade para a vimentina
(células mesenquimatosas) e BHCG (gonadotrofina
coriénica) e aFP (o-feto-proteina) (Fig.2).

Estes resultados permitiram estabelecer o dia-
gnéstico de Carcinoma Embriondrio do Mediastino.

Foi efectuada cintigrafia 6ssea que revelou metas-
tases Gsseas liticas em trés arcos costais posteriores
direitos e no acetdbulo do osso ilfaco direito, o que
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Fig. 1 - Neoplasia com extensa necrose e tecido tumoral vidvel com localizagdo

peri-vascular (HE x 40)

Fig. 2 — Caracteristicas das células tumorais (HE x 400)
Em janela - Positividade para o marcador epitelial (MNF116 x 400)

justificava a existéncia de claudicagio da marcha.
No inicio de Julho iniciou quimioterapia com
Ciclofosfamida, Etoposido e Carboplatina (CEP),
tendo feito 3 ciclos com boa tolerancia. Foi também
submetido a radioterapia sobre o acetabulo direito.
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Verificou-se agravamento progressivo da situa¢@o
clinica, com crescimento da massa toracica, invasao
da parede, destrui¢do de arcos costais e extensao as
partes moles (documentados por TAC - Fig. 3), tendo
vindo a falecer em Novembro de 1998.
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Fig. 3 - Volumosa massa tordcica, com invasdo da parede, destrui¢do de arcos costais e
extensdo as partes moles

Resumindo, descreve-se um caso clinico de
Carcinoma Embrionério do Mediastino num doente
de 35 anos de idade, cuja apresentagdo inicial foi
mascarada pela hipétese de empiema septado no
contexto de pés-toracotomia para ressec¢@o de bolhas
de enfisema.

DISCUSSAO

O carcinoma embriondrio representa uma das
formas tumorais mais raras de tumor de cé€lulas
germinativas do mediastino. O seu diagnéstico €
muito dificil a partir dos dados clinicos e imagiol4gi-
cos; os marcadores tumorais ddo, nesta fase, um
contributo importante: os tumores do seio endodérmi-
co segregam alfa-fetoproteina; os coriocarcinomas
produzem gonadotrofina coriénica humana e os
carcinomas embriondrios podem expressar ambos 0s
marcadores. A LDH tem um importante valor prog-
néstico, estando particularmente elevada nos tumores
germinativos altamente invasivos 5%!"1416,

No caso apresentado verificava-se um valor
extremamente elevado do LDH mas, ao contrario do
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que seria esperado, cursou com valores normais de
BHCG e oFP.

A imagiologia € fundamental para o estadiamento
e decisdo terapéutica destes tumores; permite decidir
a melhor via de abordagem cirtirgica e apreciar a
extensdo da doenga e os sinais de invasdo de estrutu-
ras adjacentes. A TAC dos tumores de origem germi-
nativa mostra habitualmente massas de grandes
dimensodes, heterogéneas, com margens irregulares
que sugerem malignidade, podendo igualmente
evidenciar invasdo e destrui¢ao das estruturas medias-
tinicas, como os grandes vasos, as vias aéreas cen-
trais, o pericardio-ou a pleura®'>"’.

A Ressonincia Magnética € de grande utilidade na
suspeita de invasdo de estruturas vitais, nomeada-
mente vasculares, mostrando claramente a necrose
hemorragica®"’.

Sido lesdes de grandes dimensdes (alguns autores,
consideram as dimensdes do tumor um importante
elemento predictivo de malignidade em doentes
sintomaticos'®), com focos de hemorragia e necrose,
e invadem estruturas adjacentes.

O material para diagnéstico pode ser obtido por
bidpsia aspirativa com agulha fina, dirigida por TAC,
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mas € frequente ter de se recorrer a esternotomia ou a
toracotomia para colheita de material para diagndstico
destes tumores*'*”,

Em presenca de marcadores séricos elevados
(aFP, PHCG), pode dispensar-se a caracterizagio
histoldgica.

A mediastinoscopia nao deve ser utilizada neste
tipo de tumores, pois € uma técnica de alto risco em
doentes com invasdo vascular®.

Os tumores malignos de células germinativas s3o
o0s mais agressivos de todos os tumores do medias-
tino®"®. Contudo, apesar de comportarem pior pro-
gndstico que os de localizagio testicular, sdo potenci-
almente curdveis', A resposta a terapéutica depende
do tipo histolégico, da extensio (invasio loco-regional
e metastizagdo a distancia), idade do doente (quanto
mais jovem, maior a probabilidade de recidiva)'*",

A sobrevivéncia apés ressecgao cirtrgica, radiote-
rapia ou quimioterapia sem cisplatino, como modali-
dades isoladas é muito rara™",

A ressecciio primdria completa do tumor s6 deve
ser encarada apds QT de indugdo. Assim, hd autores
que, dadas as caracteristicas histopatoldgicas hetero-
géneas destes tumores nao-seminomatosos de
localizag@o no mediastino e a extensdo territorial que
habitualmente apresentam, consideram de elei¢io
iniciar ciclos de quimioterapia baseada no cisplatino,
até atingir uma regressao médxima do tumor. SO
depois se deve proceder a ressec¢do cirtrgica do
tumor residual, o mais radical possivel, incluindo os
tecidos vizinhos afectados (pericardiectomia, ressec-
¢do do nervo frénico, lobectomia, ressec¢do da
auricula direita, ete.)' #1579,

A radioterapia, muito eficaz nos seminomas, ndo
parece ter grande utilidade nos tumores de células
germinativas ndo-seminomatosos™'*!7,

A introdug@o do cisplatino na terapéutica miltipla
destes tumores, tem vindo a melhorar substancialmen-
te o progndstico, conseguindo-se a normalizagdo dos
marcadores tumorais e a regressdo da imagem radio-
gréfica do tumor®**131%1920 ( pretocolo de quimio-
terapia mais usado é BEP (Bleomicina, Etoposido ¢
Cisplatino'¥'42021,
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Em algumas institui¢des de origem francesa, foi
efectuada quimioterapia intensiva com PVBE (Cispla-
tino, Vimblastina, Bleomicina e Etoposido) e trans-
plante autélogo de medula éssea depois da cirurgia,
com sucesso ¢ sem recidiva em dois dos trés casos
aplicados™.

O prognéstico deste tipo de tumor ¢ mau, uma vez
que a grande maioria destas lesdes ndo € cirurgica-
mente ressecdvel, devido a invasio local ou a
existéncia de metdstases € a resposta a quimioterapia
¢ a radioterapia € md. Os tumores que, no momento
do diagnéstico, ndo se limitam ao mediastino tém
uma conduta mais agressiva. Apresentam melhor
progndstico 0s casos que cursam com diminui¢ao ou
normalizagdo dos marcadores tumorais apos quimio-
terapia™", Apesar da melhoria da sobrevivéncia com
tratamento multidisciplinar, a morte por recidiva da
doenga ¢ um problema que persiste. A evolu¢io mais
frequente € uma progressao rédpida e fatal, existindo
uma forte correlagdo entre a apresentagio de sintomas
¢ a malignidade do tumor'", Trinta a 75% dos doentes
(varidvel segundo as fontes) morrem de 6 a 36 meses
apds o diagndstico, apesar de terapéutica agressi-
VaH,lS.l‘)_

Finalmente, ndo podemos esquecer que os melho-
res resultados terapéuticos obtidos sdo aqueles que
tiveram uma estreita colaboragio entre a Pneumologia,
a Cirurgia Tordcica, a Oncologia e a Radioterapia.
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