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RESUMO

Os tumores de células germinativas primarios do mediastino podem corresponder de 10% a 20% das neoplasias
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abordagens terapéuticas.

seminomas.

INTRODUCAO

Os tumores de células germinativas (TCG) sdo neoplasias pouco
comuns que acometem mais freqiientemente as gonadas, embora
possam também ocorrer em outras localizagdes, como a gldndula
pineal, o retroperitdneo, o mediastino e a area sacral'.

Os tumores de células germinativas primarios do mediastino
(TCGM) ocorrem principalmente no mediastino anterior e podem
corresponder de 10% a 20% de todas as neoplasias mediastinais'.

Inicialmente, acreditava-se que a ocorréncia dos TCG no
mediastino se devesse a disseminacdo de um tumor germinativo
gonadal primario, considerando a semelhanca histopatoldgica entre
esses tumores',

Mais recentemente, acredita-se que os TCG primarios extrago-
nodais derivam de células germinativas primitivas que migraram ao
longo da crista urogenital durante a embriogénese precoce ou distri-
buiram-se fisiologicamente para o figado, medula espinhal e cérebro, a
fim de desempenhar fun¢bes regulares ou transportar informacdes
hematoldgicas ou imunoldgicas. A anomalia genética caracteristica
observada nos TCG, tanto gonadais como extragonodais, € um
isocromossomo i (12p)’. Portanto, acredita-se atualmente que os
tumores de células germinativas extragonodais ocorram devido a
transformacdo maligna de elementos germinativos sem a evidéncia de
um foco gonadal. Como confirmacéo de tal teoria, cita-se a presenca da
associagio de TCGM ndo seminomatosos com a sindrome de
Klinefelter e também a associacdo exclusiva desses tumores com
neoplasias hematoldgicas®.

Em geral, os TCGM podem ser classificados em seminomatosos e
ndo seminomatosos, e sdo muito semelhantes histologicamente aos
TCG gonadais’.

Moran' divide os tumores de células germinativas do mediastino
em duas categorias principais, conforme as suas caracterfsticas
histopatoldgicas: 1) lesdes teratomatosas e 2) lesbes ndo
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mediastinais. Ocorrem devido a transformagdo maligna de elementos germinativos sem evidéncia de um foco gonadal
primdrio. Podem ser classificados de acordo com suas caracteristicas morfologicas em: teratomas, seminomas, nao
seminomas (tumores do saco vitelino, carcinomas embrionarios e coriocarcicoma), e tumores de células germinativas
combinados sem componentes teratomatosos. O objetivo dessa revisdo € analisar os diferentes tipos de tumores de células
germinativas primarios do mediastino no que diz respeito aos seus aspectos clinicos bem como as suas diferentes formas de

UNrmermos: Tumores de células germinativas. Mediastino. Classificacdo. Teratomas. Seminomas. Nao

Tabela | - Classificacao histopatoldgica dos tumores de células
germinativas do mediastino

Tumores teratomatosos

Teratomas maduros: compostos de elementos maduros, bem diferenciados
Teratomas imaturos: coma presenca de tecidos mesenquimal ou neuropitelial imaturos

Teratomas com componentes malignos adicionais

Tipol: com outro tumor de células germinativas (seminoma, carcinoma embrionério, tumor
de saco vitelino, etc)

Tipo Il: com componente epitelial ndo germinativo (carcinoma epidermaide,
adenocarcinoma, etc)

Tipo ll: com componente maligno mesenquimal (rabdomiossarcoma, condrossarcoma, etc)
Tipo IV: com qualquer combinagdo dos citados acima

Tumores nao teratomatosos

Seminomas

Tumores de saco vitelino

Carcinomas embrionarios

Coriocarcinomas

Tumores néo teratomatosos combinados (qualquer combinagdo dos citados acima)

Fonte: Moran CA, Suster S. Primary germ cell tumors of the mediastinum | - Analysis of 322 cases with special
emphasis on teratomatous lesions and proposal for histopathologic dlassification and clinical staging. Cancer
1997, 80:681-90

teratomatosas, que incluem: seminomas, tumores de células germi-
nativas ndo seminomatosos e ndo teratomatosos (tumores do saco
vitelino, carcinomas embrionarios e coriocarcinomas), € os tumores
de células germinativas combinados sem componentes teratomatosos
(Tabela 1).

Os teratomas com componentes malignos foram subclassificados
de acordo com os elementos presentes: epitelial, mesenquimal, outro
componente maligno de células germinativas ou a combinacdo desses
tipos (Tabela ).

Rev Assoc Med Bras 2006; 52(3): 182-6



TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS PRIMARIOS DO MEDIASTINO

O mesmo autor' propds um esquema de estadiamento clinico
desses tumores com a divis3o nos seguintes grupos: estadio | para os
tumores restritos ao mediastino sem envolvimento de estruturas
adjacentes; estadio Il para aqueles restritos ao mediastino com
evidéncia macroscopica ou microscopica de infiltragdo em estruturas
vizinhas como pleura, pericardio, grandes vasos, etc; e estadio Il para
0s tumores com evidéncia de metdstases intra ou extratordcicas
(Tabela 2).

Faremos uma descricao dos principais tipos de TCGM com base
em suas caracteristicas clinicas.

Teratomas

O teratoma cistico maduro € o tipo mais comum de TCGM.
Normalmente ocorre em adultos jovens e a maioria encontra-se no
estadio I°. Sdo tumores bem delimitados por uma parede fibrosa que
freqlientemente adere as estruturas ao redor e pode tornar-se
calcificada. A rotura do contetdo cistico na arvore traqueobrénquica,
secundaria a erosdo, pode levar a tosse com eliminacio de contelido
sebaceo oleoso e até cabelos®.

Os teratomas imaturos e os teratocarcinomas afetam preferencial-
mente homens jovens (15 a 35 anos) e ocasionalmente mulheres.
Caracterizam-se por serem massas multilobulares, algumas vezes bem
encapsuladas e freqiientemente cisticas. Geralmente apresentam
metdstases hematdgenas precocemente e apresentam a alfafetopro-
teina (AFP), a gonadotrofina coridnica humana beta (b-HCG) e o
antigeno carcinoembriondrio (CEA) ocasionalmente elevados?.

Nos teratomas imaturos puros, o progndstico freqlientemente é
bom, dependendo em geral da idade do paciente (progndstico melhor
abaixo dos |5 anos de idade)’.

Os teratomas com componentes malignos podem ser subdivididos
também com base nos tipos de neoplasia associada aos componentes
benignos. Podem também apresentar evidéncia macroscopica de inva-
sdo de estruturas adjacentes incluindo-se a pleura, pulmao e 0sso'.

Seminomas

A presenca de seminoma primario de mediastino foi descrita por
Woolmer et al. em 1955

Os seminomas ocorrem preferencialmente em homens jovens
(15 a 35 anos de idade) e raramente em mulheres, quando sdo
conhecidos como disgerminomas?.

Estudos moleculares indicam que os seminomas mediastinais
representam uma entidade distinta e separada dos seminomas
gonadais. Os seminomas sdo os segundos TCGM em sua forma pura,
seguindo-se aos teratomas®.

Clinicamente os seminomas mediastinais caracterizam-se pela
presenca de massas mediastinais de localizacdo anterior. A presenca de
sintomas esta relacionada com o tamanho do tumor, sendo a maioria
dos sintomas, como tosse, dor tordcica, hemoptise ou dispnéia, secun-
daria a compressao de estruturas adjacentes. Em alguns casos, o quadro
clinico pode ser agudo como a presenca de sindrome de veia cava
superior. Em outros, estd associado com caracteristicas clinicas
pouco comuns como a histdria de trauma testicular, orquite ou de
testiculos com descida incompleta. Varias sindromes  clinicas
também podem estar associadas com os seminomas mediastinais,
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Tabela 2 - Estadiamento clinico dos tumores
de células germinativas do mediastino

Estadio I: Tumores bem circunscritos com ou sem adesdes focais para a pleura ou
pericdrdio, mas sem evidéncia microscopica de invasao em estruturas adjacentes.
Estadio Il: Tumor restrito a0 mediastino com evidéncia de infiltracio macroscopica e/ou
microscopica em estruturas adjacentes (como a pleura, pericardio e grandes vasos)
Estadio l1I: Tumor com metastases:

A - para drgaos intratdracicos (linfonodos, pulmdo, etc)

B - extratoracicas

Fonte: Moran CA, Suster S. Primary germ cell tumors of the mediastinum | - Analysis of 322 cases with
special emphasis on teratomatous lesions and proposal for histopathologic classification and clinical staging.
Cancer 1997; 80:681-90

como comunicacdo interventricular, auséncia congénita de hemi-vér-
tebra torécica, estenose pulmonar e ginecomastia®.

Os seminomas mediastinais também podem ser completa-
mente assintomaticos e achados acidentalmente em exames roti-
neiros. Radiologicamente esses tumores apresentam-se como massas
grandes, bem circunscritas, que se estendem a ambos os lados da
linha média. Na tomografia axial computadorizada de térax, os
seminomas sdo grandes, coalescentes, lobulados e com atenuacéo
homogénea semelhante a de partes moles. A 3-HCG sérica pode
ocasionalmente estar elevada’,

O diagndstico diferencial dos seminomas mediastinais inclui uma
variedade de neoplasias primérias e metastéticas incluindo-se timomas,
carcinomas timicos, linfomas e melanomas. Entretanto, a possibilidade
de metastase de um tumor primario testicular, embora rara, sempre
deve ser considerada. Portanto, sdo importantes uma avaliagdo clinica
cuidadosa e exame fisico minucioso desses pacientes®.

Os estadiamentos clinico e patoldgico sao os indicadores prognds-
ticos mais importantes nos pacientes com seminomas mediastinais.
Aqueles que apresentam evidéncia de invasdo local macro ou micros-
cdpica no momento do diagndstico inicial desenvolvem uma evolugdo
clinica pior®.

Tumores nao seminomatosos

Os TCGM ndo seminomatosos representam de 1% a 3,5% de
todos os tumores mediastinais e de 1% a 2% de todos os TCG em
homens?,

Eles incluem: tumores de saco vitelino, carcinoma embrionario,
coriocarcinomas e tumores de células germinativas ndo teratomatosos
combinados (TCGC). Esses tumores sdo mais freqlientes em porta-
dores da sindrome de Klinefelter e estdo associados a um risco maior
do desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas, que ndo estdo rela-
cionadas ao tratamento quimioterapico sistémico”.

O tumor de saco vitelino primario do mediastino foi descrito
inicialmente por Teilman et al. em 1967°. Acomete, principalmente,
homens jovens (idade de |5 a 35 anos), embora possa ocorrer em
criangas e mulheres. Caracteriza-se clinicamente por massas medias-
tinais anteriores grandes e localmente invasivas. A sintomatologia
dependera do tamanho da lesdo, sendo que os tumores maiores
causam compressdo de estruturas mediastinais adjacentes, enquanto
que os menores podem ser assintomaticos®’,
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Dentre as condi¢des clinicas que podem estar associadas com os
tumores de saco vitelino mediastinais, cita-se: sindrome de Klinefelter,
precocidade do desenvolvimento sexual, distirbios hematoldgicos
(trombocitopenia idiopatica) e neoplasias hematoldgicas’. Até 25% dos
pacientes podem apresentar metastases sistémicas (figado, pulmées e
cérebro) ao diagndstico. A AFP sérica encontra-se muito elevada
em pacientes com essa condicdo, e o CEA pode ocasionalmente
estar também elevado’,

Os carcinomas embriondrios sdo os TCGM mais raros. Dificilmente
apresentam-se em sua forma pura, sendo que na maioria das vezes estao
associados com outros componentes de células germinativas. Afetam
preferencialmente homens jovens (15 a 35 anos) e podem apresentar
caracteristicas clinicas e radiolégicas semelhantes aos tumores de saco
vitelino, podendo ocorrer também em mulheres, pacientes mais idosos
e criancas?’. Sdo localizados preferencialmente no mediastino anterior,
sendo geralmente muito grandes, circunscritos e invasivos.

Dentre os principais sinais e sintomas desses tumores, cita-se:
hemoptises freqlientes, ginecomastia bilateral, atrofia testicular esper-
matogénica, precocidade do desenvolvimento sexual em criancas,
acne extensa e sindrome de Klinefelter?.

No que diz respeito aos marcadores tumorais, a AFP encontra-se
mais freqiientemente elevada que a B-HCG.

Os carcinomas embrionarios primarios de mediastino apre-
sentam um progndstico ruim, com metastases pulmonares e linfaticas
precoces’?,

Os coriocarcinomas primarios de mediastino sao, em sua forma
pura, os mais raros tumores de células germinativas do mediastino. As
dificuldades em aceitar-se os coriocarcinomas como tumores primarios
mediastinais vieram da observacdo de que os primarios testiculares
podem se disseminar rapidamente antes de tornaram-se clinicamente
detectaveis nas gonadas. Entretanto, é importante ressaltar que os
tumores de células germinativas testiculares raramente se disseminam
para o mediastino. A presenca de uma grande massa mediastinal
anterior sem achados no exame fisico e ultrassonografico dos testiculos
é altamente sugestiva de que a lesdo seja primaria do mediastino?”.

Os coriocarcinomas primarios de mediastino afetam homens
jovens (15 a 35 anos de idade) e raramente mulheres. Geralmente nao
sdo muito grandes, a menos que estejam associados com outros
elementos malignos de células germinativas. Tais tumores podem
apresentar freqlientemente os seguintes sinais e sintomas: hemoptise,
ginecomastia bilateral, atrofia espermatogénica dos testiculos, precoci-
dade do desenvolvimento sexual em criancas, acne extensa, além da
possivel associagio com a sindrome de Klinefelter. A B-HCG sérica
encontra-se muito elevada, e a AFP ocasionalmente elevada, principal-
mente quando tecidos glandulares imaturos estio presentes’. Ao
diagndstico, a presenca de metastases pulmonares bilaterais e
extratordcicas é freqliente. Sao tumores com progndstico muito ruim,
sendo considerados os piores TCGM em termos de sobrevida®.

Os tumores de células germinativas mediastinais combinados
(TCGMC) ndo teratomatosos consistem na combinacdo dos varios
tipos de tumores de células germinativas (incluindo os seminomas) na
mesma lesdo, sem a presenca de elementos teratomatosos. Aparente-
mente, os TCGMC com componentes seminomatosos apresentam
uma evolucdo menos agressiva.
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O diagnéstico diferencial dos TCGM ndo seminomatosos/ndo
teratomatosos citados anteriormente pode incluir uma série de condi-
¢oes clinicas.

Para o carcinoma embrionario, o mais importante diagndstico
diferencial & com a extensdo local ou metastases de um carcinoma
pouco diferenciado do pulméo. Dentre as caracteristicas clinicas que
podem ajudar nessa difereciacdo, incluem-se a idade do paciente
(mais jovens para os pacientes com carcinoma embrionario) e a
presenca ou auséncia de massa pulmonar, muitas vezes de dificil
caracterizacdo, ja que muitos dos pacientes com carcinoma embrio-
nario apresentam-se inicialmente com infiltracdo pulmonar impor-
tante ao diagnostico. Estudos imunohistoquimicos podem  ajudar
nessa diferenciacio’.

Os carcinomas de saco vitelino pouco comuns como os tipos
hepatéide e intestinal, podem ser confundidos com metastases de
carcinoma hepatocelular, carcinoma pouco diferenciado ou carcinoma
papilar, respectivamente. Histéria clinica minuciosa e estudos
imunohistoquimicos ajudam a fazer um diagndstico correto’.

Os coriocarcinomas sdo histopatologicamente distintos, e & impor-
tante diferencia-los dos carcinomas pulmonares de grandes células com
producio ectopica de HCG. A correlacdo clinica com a presenca de
massa pulmonar faz a diferenciacdo entre essas entidades’.

Quadro clinico e diagndstico

Em uma andlise internacional® de 341 pacientes com TCGM (de um
total de 635 TCG extragonadais) seminomatosos e ndo semino-
matosos, s sintomas mais comuns na apresentacao inicial foram:
dispnéia (25%), dor toracica (23%), tosse (17%), febre (13%), perda
de peso (1 1%), sindrome de oclusdo de veia cava (6%), fraqueza ou
cansago (6%) e dor em outras localizacbes além do torax (5%).
Sintomas e sinais menos freqiientes foram: massa em parede toracica
ou cervical (2%), hemoptise, rouquiddo, nduseas ou disfagia (1 % cada).
No que diz respeito aos exames radioldgicos, a radiografia simples do
torax é quase sempre anormal na presenca de um TCGM, sendo a vasta
maioria dos tumores (a0 redor de 95%) localizados no mediastino
anterior. A tomografia axial computadorizada de térax com contraste
endovenoso é o método de imagem de escolha na suspeita de um
TCGM. A ressonancia nuclear magnética geralmente nao acrescenta
mais informagoes relevantes do que as observadas no exame
tomografico’.

Em relacdo aos exames laboratoriais, a dosagem dos marcadores
séricos tumorais 3-HCG e AFP é indispensavel no diagndstico e
acompanhamento dos pacientes com TCGM’,

Os pacientes com teratoma benigno apresentam os marcadores
negativos. Os seminomas mediastinais podem causar pouca elevagao
do B-HCG (geralmente menores que 100 Ul/ml). Qualquer elevacio
da AFP indica um componente tumoral ndo seminomatoso’.

As concentracbes de AFP e B-HCG elevadas ou em elevacao
significam doenca em atividade com a necessidade de tratamento
subseqiiente. Apds quimioterapia ou cirurgia, as concentracbes dos
marcadores tumorais devem cair de acordo com suas meias-vidas: 5 a
7 dias para AFP e 30 horas para a 3-HCG. Outro marcador tumoral
presente em pacientes com TCGM é a desidrogenase latica (DHL), que
é menos especffica que os demais citados acima’.
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Em geral, quando os marcadores tumorais estdo elevados, o
diagnostico histologico é recomendado. Devido as dificuldades em
diferenciar histopatologicamente os tumores de células germinativas
dos carcinomas pouco diferenciados apds a puncdo por agulha fina, a
bidpsia por agulha grossa (core biopsy) deve ser realizada sempre que
possivel. A mediastinotomia anterior, ou procedimento de Chamber-
lain, também pode ser realizada para acesso a lesdo.

Tratamento
Teratomas

Os teratomas sdo tratados primeiramente por cirurgia, e a
resseccdo completa desses tumores proporciona um bom prog-
ndstico”!".

A remocdo cirlrgica dos teratomas maduros pode ser feita
por toracotomia lateral ou esternotomia mediana, dependendo de
tamanho, localizagao e extensdo do tumor. Quando comprometem
estruturas intratordcicas, como pulmdo e pericardio, podem ser de
dificil remocao'".

Os teratomas imaturos mediastinais sdo tumores potencial-
mente malignos e seu progndstico é influenciado pela localizagao
anatdmica do tumor, a idade do paciente e a quantidade de
componentes imaturos presentes no tumor. Quando ocorrem
em pacientes com idade menor que |5 anos, apresentam
comportamento biolégico e clinico semelhantes aos teratomas
maduros. Por outro lado, quando ocorrem em pacientes com
idade maior que 15 anos, comportam-se como tumores alta-
mente malignos. Para os pacientes portadores de teratomas
imaturos, pode haver beneficios de quimioterapia baseada em
cisplatina e radioterapia pds-operatéria'?.

Seminomas

Os seminomas mediastinais sdo tumores sensiveis a radio-
terapia, tanto primaria como adjuvante. Essa forma de tratamento
tem se mostrado efetiva no controle desses tumores''. Os
seminomas primarios de mediastino também apresentam boa
resposta a quimioterapia com cisplatina como tratamento inicial,
observando melhora na sobrevida tardia dos pacientes tratados
quando comparados com o tratamento radioterapico primario ou
adjuvante'*'*, Existem varios tipos de tratamentos quimioterapicos
propostos, bem como € varidvel a associacio ou nao desses
esquemas com o tratamento radioterapico'. Diante da evidéncia
de estadio avancado de doenca, é normalmente indicado o trata-
mento quimioterdpico primario''.

Os seminomas mediastinais menores e encapsulados podem ser
ressecados e submetidos a radioterapia adjuvante”,

Segundo Motzer et al.'®, os pacientes com massas residuais acima
de 3 cm devem ser operados, ja que foi encontrado seminoma viavel
em 25% dos pacientes com essas caracteristicas. O tratamento cirdr-
gico nesses casos preveniria a recorréncia da doenca e avaliaria os
efeitos dos tratamentos de quimioterapia e radioterapia'®.

Segundo a classificacao do Consenso Internacional de Neoplasias de
Células Germinativas'/, a presenca de metastases viscerais ndo pulmo-
nares, principalmente para figado e cérebro, indicam um progndstico
adverso para os tumores seminomatosos. As sobrevidas em cinco anos
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para os pacientes com metastases hepaticas e cerebrais estao ao redor
de 54% e 57%, respectivamente'’. Para os pacientes sem metéstases,
a sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 85%"".

Nao seminomas

A quimioterapia sistémica com a combinagdo de bleomicina,
etoposide e cisplatina (BEP) é considerada como o tratamento padréo
para os TCGM ndo seminomatosos'®. Foram observadas sobrevidas
melhores em pacientes com resposta completa a quimioterapia
baseada em cisplatina, e nos que apresentam declinio rapido dos
marcadores tumorais'®'",

Devido ao fato de 30% dos pacientes com TCGM néo
seminomatosos ndo obterem uma resposta completa ap6s as
doses convencionais de cisplatina, Motzer et al.'®, recomendam
a utilizagdo de altas doses de carboplatina e etoposide associadas
ao transplante de medula 6ssea. Entretanto, essa forma de trata-
mento ndo foi bem sucedida em pacientes que apresentavam
recorréncia da doenca pela segunda vez ou fossem refratarios a
cisplatina'”.

Segundo a classificacdo do Consenso Internacional dos Tumores de
Células Germinativas'’, os pacientes com tumores ndo seminomatosos
de localizagdo primaria mediastinal representam uma entidade clinica
distinta com fator prognostico adverso (sobrevida em cinco anos ao
redor de 40%). Quando comparados com os outros pacientes com
tumores de células germinativas (seminomas e ndo seminomas) de
localizacdo diferente, apresentam indices de resposta completa ao
tratamento menores, bem como altos indices de recorréncia e faléncia
de terapia de resgate'’.

Os pacientes com TCGM do tipo ndo seminomas que evoluirem
com a normalizacdo dos marcadores tumorais séricos apds o trata-
mento quimioterapico e apresentarem massa persistente residual
evidenciada na tomografia de térax devem ser submetidos ao trata-
mento cirdirgico'”.

Kesler et al.” concluiram que o achado patolégico pds-operatorio
de necrose completa da massa residual, bem como o de teratoma,
correlacionavam-se com uma sobrevida excelente e boa, respec-
tivamente. Essa sobrevida foi estatisticamente melhor do que a dos
pacientes em que foram encontrados, no exame anatomopatoldgico
pbs-operatdrio, tumor de células germinativas persistente ou degene-
ragio carcinomatosa/sarcomatosa.

Os teratomas residuais podem apresentar o potencial de crescer
rapidamente e ocasionar complicagdes mecanicas na cavidade tordcica
conhecidas como growing teratoma syndrome?',

Os pacientes que apresentavam massa residual intratordcica e
marcadores tumorais elevados eram tratados inicialmente com
quimioterapia de resgate, mas ndo se observou melhora da sobre-
vida com essa abordagem'. Devido a tal fato, pacientes selecio-
nados sdo considerados atualmente para o tratamento cirlrgico,
mesmo na presenca de marcadores tumorais elevados'®22, Em tais
operagdes, s30 necessarias muitas vezes resseccdes extensas de
estruturas intratoracicas como o timo, pericardio, pulmao, nervo
frénico, veia inominada e cava superior'®,

Conflito de interesse: nio ha

185



Couto WJ ET AL

SUMMARY

PRIMARY MEDIASTINAL GERM CELL TUMORS

Primary mediastinal germ celltumors account for approximately 0%
to 20% of all neoplasms of the mediastinum. It is generally accepted that
they represent the malignant transformation ofgerminal elements without
agonadalfocus. These tumors can be classified as teratomas, seminomas,
nonseminomatous (yolk sac tumor, embryonal carcinoma, choriocar-
cinoma) and combined germ-cell tumors without teratomatous compo-
nents. This review purposes to discuss the different primary mediastinal
germ-cell tumors, their clinical presentation and options for treatment.
[Rev Assoc Med Bras 2006; 52(3): 182-6]

Kev worps: Mediastinal germ cell tumors. Mediastinum. Classification.
Teratomas. Seminomas. Nonseminomatous.
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