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Tumor germinativo extra-gonadal e sindrome
de Klinefelter - Relato de caso

Extragonadal germ cell tumor and Klinefelter’

syndrome - Case report

Mauro Zukin', Jodo Francisco S. Alonso', Mario Alberto Dantas L. da Costa?, Maria Luisa M. Silva®

Resumo
Muitos relatos vém sugerindo a associagio entre a sindrome de Klinefelter e o tumor germinativo.

Um risco elevado de tumor germinativo extragonadal (mediastinal) ocorre a partir da adolescéncia até
30 anos.

O autor apresenta o caso de um jovem de 19 anos de idade com sintomas respiratérios, massa tordcica
e caracteristicas clinicas de sindrome de Klinefelter.

O cari6tipo do sangue periférico foi de 47 XXY e o estudo da lesdo torécica foi de teratoma imaturo.

O paciente foi tratado com quimioterapia combinada seguida de toracotomia, estando em remissio
completa hd seis anos apds o diagnéstico.

Este estudo discute as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com tumor germinativo
extragonadal associado a sindrome de Klinefelter, e sua participagio na génese dos tumores de células
germinativas.
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Abstract

Many case reports have suggested an association between Klinefelter’s syndrome and germ cell tumours.
A considerably elevated risk of mediastinal germ cell tumours occurs in the period from early
adolescense until the age of 30.

The author presents a case of a 19-year-old young man with respiratory symptoms, thoracic mass and
phenotypic features of Klinefelter’s syndrome.

The patient’s peripheral blood karyotype was 47, XXY and the study of the thoracic mass concluded
that it was an imature teratoma.

The patient was treated with combination chemotherapy followed by salvage surgery and remained in
complete remission 6 years after diagnosis.

The clinical and laboratory aspects of the patients with extragonodal germ cell tumors associated with
Klinefelter’s syndrome are discussed. Also discussed is the participation of Klinefelter’s syndrome in
the development of germ cell malignancies.
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Introducao

O objetivo deste trabalho ¢ apresentar e dis-
cutir a associacdo de duas doengas e 0 pos-
sivel mecanismo de génese tumoral.

O tumor germinativo origina-se predominan-
temente no testiculo. Entretanto, 5-7% podem
ser extragonadais, localizando-se na linha
média, mediastino, glandula pineal e retro-
periténio 2. No adulto, o mediastino é o si-
tio extragonadal mais freqiiente para o desen-
volvimento dos tumores germinativos®.

Os tumores germinativos extragonadais
(TuGE) podem ser classificados em benig-
nos (teratoma maduro) ou malignos, que sdo
divididos em seminomatosos € ndo semi-
nomatosos (carcinoma embriondrio, tera-
toma maligno imaturo, tumor do seio endo-
dérmico, coriocarcinoma e tumor misto)

A abordagem do TuGE ndo-seminomatoso
é semelhante ao TuG (Tumor Germinativo)
de testiculo metastdtico. O tratamento com
cisplatina apresenta boa resposta e a ressec-
¢do deve ser reservada para as lesdes resi-
duais com marcadores normais.

Recentemente, algumas associagdes biold-
gicas com TuGE foram descritas, entre elas
a sindrome de Klinefelter (SK)®. Em pa-
cientes com TuGE mediastinal ndo semino-
matoso a associacao ocorre em 20% dos ca-
sos® e o risco relativo é de 67 vezes a da
populagido em geral®.

A SK € uma anormalidade cromossomial
caracterizada por hipogonadismo (atrofia
testicular), azoospermia (infertilidade) e
niveis elevados de hormonio gonadotré6fico
em associagdo a um cromossoma X extra
(XXY, XXXY).

A SK pode ter somente apresentagdo cario-
tipica (genotipica), e em alguns pacientes ha
o quadro clinico completo, manifestacao
fenotipica” que raramente se manifesta an-
tes da puberdade.

A idade mediana dos pacientes com SK que

desenvolvem o TuGE é de aproximadamen-
te 18 anos, 10 anos amenos que a faixa etdria
mediana dos pacientes que desenvolvem
TuGE na auséncia da SK.

O TuG de testiculo raramente estd associa-
do a SK, e a associacdo entre SK e TuGE
parece ser especifica.

Relato do caso

Um homem jovem de 19 anos, com queixa
de dor tor4cica, tosse seca, emagrecimento
moderado e adinamia. Apresentava distri-
buicdo feminina de pelos pubianos, gine-
comastia e atrofia testicular. Foram realiza-
das radioterapia simples e tomografia com-
putadorizada de térax, que evidenciaram
volumosa massa heterogénea com dreas de
calcificacdo, localizada no mediastino an-
terior, sem planos de clivagem com gran-
des vasos ocupando todo o hemitérax es-
querdo (Figura 1). Submetido a medias-
tinotomia com bidpsia. O laudo histopato-
l6gico revelou ser um teratoma imaturo.
As dosagens séricas dos marcadores
tumorais resultaram em alfa-feto-proteina
=247 ng/ml (normal até 15 ng/ml) e fracao
beta da gonadotrofina coridnica normal. Ini-
ciou-se quimioterapia (Qt) com VIP
(Etoposide, Ifosfamida e Cisplatina), obten-
do-se resposta parcial apds o segundo ciclo
e diminuicdo da alfa-feto-proteina para 18
ng/ml. Completaram-se quatro ciclos de Qt,
cuja tolerdncia foi boa, observando-se to-
xicidade neuroldgica, gastrointestinal, me-
dular e negativagdo dos marcadores tumo-
rais. As radiografias simples e a tomografia
computadorizada de térax, realizadas apés
o quarto ciclo, evidenciavam leséo residual
(resposta de 80%) (Figura 2). O paciente foi
submetido a toracotomia e ressec¢do da le-
sd0, cujo exame patoldgico revelou tratar-
se de teratoma imaturo residual. Entdo, fo-
ram administrados mais dois ciclos de Qt
com o mesmo esquema. A determinagéo do
cariotipo do paciente foi conclusiva de sin-
drome de Klinefelter, 47XXY (Figura 3).
Atualmente, o paciente estd assintomatico
e encontra-se sem evidéncia de doenca, seis
anos apos o diagnéstico.



Figura I - Radiografia de térax inicial, realizado no leito,
devido a dispnéia, mostrando a massa mediastinal ocu-
pando o hemitérax esquerdo.

Figura 2 - Radiografia de térax apds o 4° ciclo de quimio-
terapia, evidenciando resposta em torno de 80%.

Discussao

A SK ¢ uma entidade bem estudada
de diferenciacdo sexual em pacientes
homens, mas ainda permanece nio
diagnosticada em um ndimero signi-
ficativo de casos, principalmente
quando longe de um centro que dis-
ponhade citogenética. Vdrios tipos de
neoplasias foram relatadas em asso-
ciagdo a SK, e o cincer de mama € o
mais freqlientemente associado, esti-
mando-se em 20 vezes mais que o
homem com cariétipo normal?.

Além do céancer de mama, vdrias
neoplasias hematoldgicas foram rela-
cionadas, acreditando-se que fatores
microambientais influenciam a dife-
renciac¢do da célula pluripotencial ger-
minativa em uma neoplasia hemato-
16gica®. A SK esta reconhecidamen-
te associada a TuGE. Um considera-
vel risco de TuGE ocorre no periodo
daadolescénciaaté os 30 anos. Os mé-
dicos devem estar atentos para sinto-
mas respiratérios em adultos jovens
com SK, devido ao risco elevado des-
taneoplasia, sendoimportante ainves-
tigagdo apropriada para um tumor po-
tencialmente curdvel.

Hasle e colaboradores avaliaram 696
pacientes com SK no registro citoge-
nético dinamarqués. Um total de 39
malignidades foram diagnosticadas
(riscorelativo = 1,1) sendo quatro tu-
mores mediastinais, todos TuGE (ris-
co relativo = 67), ndo sendo observa-
do neoplasias de mama e préstata‘’®.
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Sk Figura 3 - Cariétipo do
paciente, definido
como 47XXY.
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O caso ilustra bem esta tltima associagio e
os resultados esperados com o tratamento.
Apesar de avancado, obteve-se excelente
resposta terapéutica e, apds seis anos do
diagndstico, o paciente estd assintomatico
e sem evidéncia de doenca.

A explicagdo a associagdo de tumor de cé-
lula germinativa e sindrome de Klinefelter
ainda ndo foi determinada, mas, provavel-
mente, a alteracdo cromossomial seria o
fator determinante, uma vez que muitos
pacientes que desenvolvem TuGE apresen-
tam defeitos nas células germinativas, his-
téria de infertilidade e a bidpsia de testiculo
evidencia vérias anormalidades®, sugerin-
do que um defeito congénito ou adquirido
na célula germinativa contribui ndo sé para
um defeito na espermatogénese como para
o desenvolvimento das neoplasias como o
TuGE.

Através de umestudo citogenético Chaganti
e colaboradores'? analisaram células tu-
morais de TuG e TuGE, concluindo que as
alteragdes cromossomiais s30 as mesmas,
sugerindo a mesma origem celular. As alte-
racdes hormonais associadas'’ a presenga
de um cromossoma sexual extra podem con-
tribuir para o potencial de malignidade das
células germinativas, apesar de ndo haver
uma explicacdo para a localizagdo ser ex-
clusivamente extragonadal e histopatologia
tipo ndo-seminomatoso.

Durante a embriogénese, ocorre a migragao
de células germinativas para o figado, me-
dula 6ssea e cérebro. Esta disseminagdo
celular proporciona uma regulagio de
fungdes importantes nesses locais com in-
formacdes genéticas, hematolégicas e
imunolégicas!'?.

Atualmente, considera-se que os TuGE re-
presentam uma transformac¢do maligna de
elementos germinativos remanescentes no
trajeto de migracéo celular.

O fato do TuGE em pacientes com SK ocor-
rer mais precocemente (idade mediana
18 a) em contraste a idade mediana (28 a)
do TuGE sem SK, sugere nio s6 a influén-

cia do caridtipo XXY no desenvolvimento
deste tumor como também fala a favor de
influéncias hormonais nas células germi-
nativas que ndo migraram do saco embrio-
ndrio para o testiculo® 1314,

O resgate cirtrgico nas lesdes residuais de
pacientes com marcadores normais apos a
qt € fundamental, uma vez que 30% dos ca-
sos apresentam tumor vidvel, e 50% destes
casos apresentam sobrevida longa, benefi-
ciada pela cirurgia de resgate".

Os pacientes com SK devem ser acompa-
nhados atentamente, uma vez que o risco de
TuGE ¢€ grande, principalmente no periodo
da adolescéncia até os 30 anos, haja visto
que esta € uma neoplasia com alto indice de
resposta e potencialmente curdvel, justifi-
cando um tratamento quimioterapico, mes-
mo nos casos avangados.

Apesar dos relatos referirem a associagio
de TuGE/SK como doenga rara, o estudo do
seu modelo fisiopatolégico pode desvendar
um novo grupo de doenca relacionada e
elucidar dividas a respeito da génese tu-
moral e seus mecanismos, € com isso me-
lhorar a abordagem terapéutica dos casos.
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