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Resumo

O seminoma primario de mediastino é uma neoplasia rara, principalmente em mulheres, nas
quais existem apenas oito casos descritos de seminoma. Tem sua maior incidéncia entre a
terceira e quarta décadas, caracterizando-se por grande radiossensibilidade, sendo a
quimioterapia com drogas como cisplatina ou carboplatina utilizada em casos de doenga
avancada.

Os autores relatam um caso de seminoma de mediastino em paciente feminina de 76 anos de
idade que apresentava como sintomas iniciais dor torécica, tosse produtiva e dispnéia aos
médios esforcos. O diagndstico foi firmado por imagem e toracotomia, além da alteracdo dos
marcadores séricos caracteristicos de tumores de células germinativas. Devido & doenca estar
localmente avancada, o tratamento proposto foi quimioterapia a base de cisplatina, mas a
paciente evoluiu com insuficiéncia respiratoria grave e o6bito.

Os autores fazem uma revisdo da incidéncia, patogénese, diagndstico e formas atuais de
tratamento do seminoma de mediastino, além da classificacdo progndstica proposta pelo
International Germ Cell Cancer Collaborative Group.
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Abstract

The primary mediastinal ssminoma is a rare disease, mainly in women. There are only eight cases
of seminoma described in the English literature. The disease has a greater incidence in the third
and fourth decades of life. An important characteristic is the radio sensibility of the tumor, while
cisplatin or carboplatin based chemotherapy is applied for advanced disease.

The authors describe a 76-year-old female patient with mediastinal seminoma. Her first symptoms
were chest pain, cough with sputum and dyspnea in median efforts. Image exams and thoracotomy
performed her diagnostic, added to characteristic alterations in the germ cell tumor-markers. Cisplatin
was the proposed treatment, but she had a severe respiratory failure and died.

The authors review the incidence, pathogenesis, diagnosis, treatments to the mediastinal seminoma
and a prognostic classification proposed by International Germ Cell Cancer Collaborative Group.
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INTRODUCAO

Dentre os tumores de células germinativas,
os de mediastino sdo raros, correspondendo
entre 1% e 3%.%? Estes tumores tém maior
incidéncia entre a terceira e quarta décadas,
sendo extremamente raros em mulheres, com
33 casos relatados de tumores néao-
seminomatosos® e apenas oito casos de
tumores seminomatosos.*°

Os sintomas mais freqlientes sdo dor
toracica, dispnéia e tosse. Os tumores
seminomatosos sdo usualmente grandes e
frequentemente irressecaveis, mas tém como
caracteristica boa resposta ao tratamento
radioterapico. Atualmente, o tratamento
quimioterdpico com cisplatina ou
carboplatinal®? também tem sido utilizado
em pacientes com doenca avancgada.

Os autores relatam um caso de seminoma
primério de mediastino em paciente feminina
de 76 anos.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 76 anos, branca,
procurou assisténcia médica queixando-se de
tosse produtiva, associada a dor torécica
ventilatorio-dependente e dispnéia aos médios
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esforcos, com evolugdo de cinco meses. Era
previamente higida e apesar da idade, ndo
apresentava outras co-morbidades. Na histdria
familiar, tinha o pai falecido por céncer de
estdbmago. A paciente foi tabagista de 20
cigarros/dia por 40 anos.

Estava em bom estado geral e ao exame
fisico segmentar apresentava reducdo do
murmurio vesicular em base de hemitorax
esquerdo com sibilos difusos e estertores
bolhosos a direita, sem outras alteragdes
relevantes. A radiografia e a tomografia de
térax demonstraram lesdo em terco inferior
de pulmdo esquerdo com massa peri-hilar de
limites imprecisos paracardiaco esquerdo e
adenomegalias paracarinais. A tomografia de
abddmen estava dentro dos padrdes normais.
Pela broncoscopia observou-se compressao
extrinseca de bronquio do lobo inferior
esquerdo e lesdo vegetante obstrutiva de
bronquio da lingula. O diagnostico
histopatolégico desta lesdo e do lavado
broncoalveolar foram negativos para
malignidade. A puncdo aspirativa com agulha
fina (PAAF) guiada por tomografia foi
inconclusiva.

Pela presenca de massa pulmonar com
compressdo de brénquio de lobo inferior
esquerdo e sem diagnostico, ela foi submetida
a toracotomia pdstero-lateral esquerda. Na
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cirurgia foi observado derrame pleural
volumoso, congestdo e compressao de lobo
inferior esquerdo, além de tumoracdo frivel
envolvendo hilo pulmonar esquerdo. O exame
por congelagdo desta lesdo revelou neoplasia
pouco diferenciada. Pela indeterminacdo do
diagnostico e pelas caracteristicas
macroscopicas que lembrava linfoma, optou-
se por aguardar o exame anatomo-patoldgico
definitivo. Ela permaneceu sob ventilagéo
mecanica no poés-operatdrio durante sete dias,
devido a dificuldade respiratoria, evoluindo
com derrame pleural extenso a esquerda e
condensagdes de aspecto inflamatoério no
pulméo esquerdo.

O exame histopatolégico (Figura 1)
revelou neoplasia pouco diferenciada, sendo
a seguir realizada imuno-histoquimica (Tabela
1) que favoreceu o diagndstico de seminoma.

Os marcadores séricos apresentaram
desidrogenase latica (LDH) elevada, mas com
alfafetoproteina (AFP) e gonadotrofina
coriénica humana (HCG) normais (Tabela 2).

Devido ao grande volume do tumor, com
invasdo de hilo e parénquima pulmonar, além
de comprometimento de linfonodos regionais,
optou-se por quimioterapia.

Tabela 1. Resultado da imuno-histoquimica

Marcedr Besabods
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Ela reinternou ap6s trés semanas com
queda do estado geral, dispnéia aos esforcos,
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astenia e sinais de derrame pleural extenso a
esquerda. Foi realizado toracocentese de alivio
com drenagem de liquido amarelo citrino, de
moderada quantidade, com melhora do
quadro de dispnéia, porém a paciente foi
mantida sob oxigenoterapia continua. Ela
evoluiu com episddios recorrentes de
broncoespasmo e finalmente com
insuficiéncia respiratoria aguda, sendo
transferida para UTI, onde ocorreu parada
cardiorrespiratdria e 6bito.

DISCUSSAO

Os tumores de células germinativas podem
ser benignos (teratomas) ou malignos. Os
tumores malignos sdo classificados em
seminoma e ndo-seminoma (carcinoma
embrionério, teratoma imaturo, tumor de
saco vitelino, coriocarcinoma e tumores
mistos). Os tumores primarios extragonadais
sdo raros, e podem se originar virtualmente
em qualquer sitio, mas preferencialmente em
estruturas da linha média como mediastino,
retroperiténio, glandula pineal e regido
sacrococcigea.®®

O mediastino anterior é o sitio primario
extragonadal mais frequentemente acometido
pelos tumores de células germinativas,
representando 50% a 70% de todos os
tumores extragonadais.>* O seminoma é o
tipo histolégico maligno mais comum,
correspondendo a 37%.% Em estudo realizado
por Moran et al.2 em 120 pacientes com semi-
noma de mediastino, a maioria dos pacientes
(70,8%) desenvolve a doenca entre a terceira
e quarta década de vida, todos eram homens
e apenas um tinha idade superior a 70 anos.
Em mulheres h& apenas oito casos descritos
de seminoma primario de mediastino.>47:°16

Tabela 2. Marcadores séricos
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Clinicamente, o seminoma se apresenta
como massa de mediastino anterior. Os
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principais sintomas sdo dor torécica
subesternal, dispnéia e tosse, estando
diretamente relacionado a compressdo de
estruturas adjacentes pelo tumor. A sindrome
de veia cava superior pode se manifestar
tardiamente em 9% a 26% dos pacientes.*®
Ocasionalmente os pacientes apresentam
como primeira manifestagdo a doenca
metastatica. O sitio metastatico mais
freqliente é o torax (pulmdes e linfonodos
regionais), seguido de 0ss0s. Qutros possiveis
sitios de metéastase séo figado, baco, amidala,
tiredide, adrenal, pele e sistema nervoso cen-
tral.5° O seminoma de mediastino pode ser
totalmente assintomatico em 20% a 30% dos
casos, sendo encontrado incidentalmente em
estudos radiograficos de rotina.®®

Os marcadores tumorais séricos (HCG, AFP
e LDH) sdo indispensaveis para o diagndstico dos
tumores de células germinativas. O seminoma
primario de mediastino pode estar associado a
baixa elevacdo do HCG (usualmente abaixo de
100 mUI/ml) e seu diagndstico requer niveis
normais de AFP. ElevagGes significativas de AFP
pode indicar a presenca de componente tumoral
ndo-seminomatoso.2 O LDH est4 elevado nos
tumores seminomas e ndo seminomas.

Histologicamente, 0s seminomas de
mediastino sdo semelhantes aos seminomas
gonadais. Reacdo granulomatosa, células
gigantes multinucleares esparsas, e células
trofoblasticas gigantes ocasionais sdo comuns
a ambos. Porém o seminoma de mediastino
pode apresentar algumas caracteristicas
histoldgicas prdéprias, como a presenca de
restos de tecido timico em &reas centrais ou
periféricas do tumor e alterages cisticas
evidentes simulando cisto multilocular de
timo.

O diagnéstico diferencial inclui uma
variedade de neoplasias (primarias e
metastaticas) de mediastino, portanto além de
historia clinica detalhada, o estudo imuno-
histoquimico pode fornecer dados importantes
para o diagndstico. N&o é infreqliente que o
diagnostico sd se estabelega com toracotomia,
como relataram Bush et al.’® e Cox et al.* em
que 10 de 13 pacientes e 19 de 23 pacientes
respectivamente obtiveram diagndstico apds
esse procedimento. Metastase de seminoma
primario das gbnadas deve ser sempre
considerado, porém poucos casos foram
documentados, sendo extremamente raro. Mela-
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noma maligno metastatico também deve ser
considerado, principalmente quando a amostra
biopsiada é pouco representativa. Em relaco
aos tumores primarios de mediastino, 0s mais
freqiientemente envolvidos sdo o timoma, car-
cinoma de timo, linfoma de Hodgkin e outros
tumores de células germinativas.

Muitas teorias foram propostas para
explicar a patogénese do seminoma de
mediastino. Trés delas defendem a origem
extragonadal do tumor, enquanto uma quarta
defende que o seminoma de mediastino
representa uma metéstase de tumores
testiculares ocultos. A primeira hipotese,
proposta por Schlumberger,’® sugere que o
tumor tem origem intratimica resultante de
uma desordem do desenvolvimento somatico
na embriogénese. A intima associacdo do
ectomesoderma com  elementos do
endoderma durante a timogénese, seria
responsavel pela presenca dos trés folhetos
embrionarios nos teratomas de mediastino.
Porém, esta hipdtese ndo explica a presenga
de elementos germinativos nos tumores
mistos.® Friedman et al.? propde que todos
0s tumores extragonadais tem origem nas
células germinativas primordiais amplamente
distribuidas nos diversos sitios durante a
embriogénese (timo, cérebro, figado, medula
6ssea), carreando informacdes genéticas ou
exercendo fungdes somaticas reguladoras
nestes locais.?! Portanto os diferentes tipos
histologicos resultariam da tumorigénese
destas células nos diferentes estagios de
diferenciacdo. Estudos embrioldgicos
sustentam esta hip6tese, demonstrando ser
possivel a presenga de células germinativas
primordiais no retroperitbneo e mediastino.
Por outro lado, baseados em estudos
comparativos de alteracfes citogenéticas de
tumores primarios mediastinais e gonadais,
Chaganti et al.?2 sugeriram que estes tumores
teriam origem da migracdo de células
germinativas gonadais transformadas, e ndo
de células germinativas primordiais
distribuidas durante a embriogénese como
proposto por Friedman.?! Uma quarta
hip6tese defende a possivel metéstase de
tumores testiculares ocultos, entretanto,
metéstases para 0 mediastino anterior de
tumores testiculares sdo extremamente raras,
sendo que elas normalmente ocorrem
inicialmente para retroperitdneo e apenas



posteriormente para o mediastino; outra
critica a essa teoria € que esses tumores
também ocorrem em pacientes femininas,2#1°
COMO No presente caso.

O tratamento ainda permanece em
discussdo. O seminoma de mediastino se
assemelha com o seminoma gonadal tanto
pelas caracteristicas histoldgicas quanto por
sua radiossensibilidade. Aygun et al., propde
resseccdo tumoral priméria isolada, seguido
de radioterapia locorregional somente para
0s pacientes cuja cirurgia foi limitada a
bidpsia ou ressec¢do incompleta, reservando
a quimioterapia aos pacientes com metastase
a distancia comprovada. Lemarié et al.?
recomendam a ressec¢do cirlrgica e poste-
rior radioterapia, e defendem que sd existe
beneficio real com a cirurgia se a excisao for
completa. Nichols et al.,? por outro lado,
recomendam que 0s pacientes com seminoma
isolado de mediastino sejam tratados com
radioterapia somente. Porém, devido & sua
localizagdo no mediastino anterior, que
permite crescimento tumoral maior com
poucos sintomas, estes tumores podem se
apresentar ja com invasdo de estruturas
intratoracicas adjacentes e com extensdo para
0 hilo e parénquima pulmonar. Nestes casos
pode ser dificil o tratamento radioterapico
ou resultar em irradiagdo excessiva nas
estruturas mediastinais e no parénquima
pulmonar normal. Portanto os pacientes com
tumor avangado ou com doenga metastatica
extra-mediastinal, como no presente caso,
teriam maior beneficio com quimioterapia
baseada em cisplatina? ou carboplatina.1®!2

Freglientemente se observam massas
residuais pds-quimioterapia, principalmente
em seminomas avanc¢ados, mas seu manejo
permanece controverso. Em estudo realizado
por Puc et al.,2* com 104 pacientes com semi-
noma avancado que apresentavam massa re-
sidual pds-quimioterapia, 90% das lesdes se
constituiam de fibrose e necrose, ndo havendo
recidiva local. Porém massas residuais maiores
que trés centimetros (cm) apresentavam células
tumorais em 27% dos casos, ao contrario dos
3% presentes nas lesdes menores que trés cm.
Portanto, propfe-se a excisdo cirlrgica
sempre quando possivel, nas lesdes residuais
maiores que 3 cm.

O seminoma de mediastino apresenta
melhor prognostico que tumores mediastinais
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ndo-seminoma, e pior em relacéo aos semi-
nomas gonadais,”® pois: no testiculo, a tanica
albuginea envolve o tumor e evita
disseminacdo precoce; no mediastino, o tu-
mor geralmente se apresenta em estadio mais
avangado, por apresentar poucos sintomas,
mesmo quando relativamente grandes; e haver
a tendéncia a disseminacdo hematogénica,
tendo em vista sua localizacéo.

Genericamente, 0s pacientes portadores
de seminoma de mediastino tém sobrevida
em 5 anos de 75%.%° Os pacientes que
parecem ter um pior progndstico sdo aqueles
que no momento do diagnostico tém 37 anos
ou mais,® sindrome da veia cava superior,
envolvimento linfonodal cervical ou supra-
clavicular, evidéncia radiolégica de
envolvimento hilar, ou febre como sintoma
inicial.®

Em 1997 foi proposta uma classificagdo
prognéstica para os tumores de células
germinativas pelo International Germ Cell
Cancer Collaborative Group.?® Os tumores sdo
classificados em trés grupos: bom prognostico,
prognostico intermediério e mau progndstico;
tomando-se como fatores o sitio primario, a
presenca de metéstase visceral ndo pulmonar
e 0s niveis de marcadores séricos tumorais
(AFP, HCG, LDH). Em relagio ao
seminoma, 90% séo classificados como sendo
de bom prognostico, independente do sitio
primario, desde que ndo possuam metastase
visceral, exceto pulmonar — sobrevida de 86%
em cinco anos. Outros 10% correspondem
aos tumores com prognostico intermediario,
com metastase visceral ndo pulmonar —
sobrevida de 72% em 5 anos. O seminoma
néo se classifica como tendo mau progndstico.

O seminoma primario de mediastino é
um tumor raro, especialmente em mulheres,
geralmente de bom progndstico. O caso aqui
relatado evoluiu mal devido a insuficiéncia
respiratoria aguda, o que privou a paciente
do tratamento quimioterapico, levando-a ao
6bito.
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