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Resumo

Os germinomas tém habitual localizagdo gonadal, raramente
ocorrendo de forma isolada em locais extragonadais da linha
média e cujo comportamento bioldgico é similar aos primeiros,
apesar do prognostico ser mais desfavoravel.

0 diagndstico de coriocarcinoma ndo gestacional extragonadal
¢ uma entidade rara, s6 podendo ser definido apds a exclusao
de patologia gonadal.

Os autores descrevem o0 caso de um homem de 31 anos, com
manifestacdo adenopatica abdominal e lesbes ocupando espaco
no figado. A biopsia cirdrgica revelou tratar-se de um coriocar-
cinoma puro e cujo inventario de extenséo de doenca revelou
ser TXN3M1bS2. A urgéncia da situacéo implicou tratamento
imediato com esquema de quimioterapia BEP (bleomicina, eto-
posido e cisplatina), com resposta completa clinico-laboratorial.
Posteriormente, procedeu-se a orquidectomia radical a esquerda,
orientada por alterages ecograficas, cuja avaliagio anatomo-
patologica ndo identificou tecido neoplasico viavel. O doente
encontra-se em remissdo completa com um follow-up de 24
meses pos-terapéutica.

Palavras chave: coriocarcinoma, germinoma, extragonadal.

Introducao

Os germinomas tém habitualmente uma localizacao
gonadal, existindo também em locais extra-gonadais
como mediastino, pineal, regidao sacrococcigea. Exi-
bem um comportamento biolégico similar, apresen-
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Abstract

A germcell tumor usually has a gonadal location, rarely ocurring
isolated in extra-gonadal locations but with a biological behaviour
similar as the former, altough with a worse prognosis.

The diagnosis of a primary-extragonadal germcell tumor with
choriocarcinoma is possible but extremely rare, being only diag-
nosed after a gonadal germcell tumor is excluaded by histological
examination.

The autors describe a case of a 31 year-old man with enlarged
abdominal lymph nodes as well as liver metastatic disease; a
surgical lymph node biopsy was performed revealing a chori-
ocarcinoma TxN3M1bS2. The patient started as soon as possible
chemotherapy with bleomicine, etoposid and cisplatin (BEP) with
clinical improvement. The patient was then submitted to left radi-
cal orquidectomy due to alterations revealed by ultrasound; no
neoplasic tissue was founda; he's now in complete remission with
follow-up of 24 months after treatment.

Key woras: choriocarcinoma, germeell tumor, extragonadal.

tando, porém, diferencas prognosticas.

O coriocarcinoma nao gestacional extragonadal
¢ uma entidade muito rara, s6 podendo ser definido
apos exclusao de tumor germinativo gonadal.

Caso clinico
Os autores descrevem o caso de um homem de 31
anos, caucasiano, natural da Roménia e residente em
Portugal ha 3 anos, trabalhador da construcao civil,
com antecedentes pessoais irrelevantes, que refere,
desde Julho de 2004, dorso-lombalgias e dor abdo-
minal de agravamento progressivo que nao cedeu a
terapéutica com anti-inflamatorios nao esterdides,
pelo que recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital
Fernando Fonseca (HFF) a 20/07/04.

Do exame objectivo realcava-se abdomen difusa-
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Imagem de TC.

Coriocarcinoma HE X10.

mente doloroso a palpacdo em todos os quadrantes,
sem reaccao peritoneal.
Analiticamente com Hb 10,3 gr/dl; LDH 1174 U/L;
AST/ALT 58/99 UI/L; G-GT 155 UI/L; FA 204 U/L.
Foi pedida uma ecografia abdominal, que revelou
volumosas adenopatias retroperitoneais e abdominais
superiores, multiplas lesoes focais hepaticas sugesti-
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Ganglio linfatico com coriocarcinoma HE X 10.

vas de secundarizacio.

A TC-Corpo mostrou ganglios supraclaviculares
provaveis, hepatomegalia heterogénea com mais de
10 lesoes nodulares em relacao com depdsitos secun-
ddrios, a maior no segmento I; esplenomegalia ligeira,
multiplas adenomegalias volumosas retrocrurais, lom-
boaorticas, hilo hepatico e mesentéricas constituindo
aglomerados, o maior em topografia posterior a veia
renal (Fig. 1).

Na ecografia cervical identificaram-se pequenas
formacoes ganglionares infracentimétricas juguloca-
rotideas bilaterais.

Assim sendo, planeou-se biopsia cirurgica de
ganglio cervical (cuja histologia foi compativel com
processo inflamatorio reactivo) e estudo laboratorial,
pensando em duas hipoteses de diagnostico: doenca
linfoproliferativa ou germinoma.

As serologias HIV, HVB, HVC e VDRL foram nega-
tivas; B2-microglobulina 2,6;0-fetoproteina sérica de
9,79 Ul/mL; B-HCG sérica de 304 mUI/mL.

A ecografia testicular demonstrou “testiculo es-
querdo atréfico, heterogéneo, havendo, na vertente
posterior, drea hipoecogénica e heterogénea que
esboca nodulo com 2 ¢cm didmetro”.

Programou-se laparotomia exploradora com biop-
sia das adenopatias e biopsia hepatica.

O diagnostico anatomo-patologico revelou ganglio
linfatico com infiltracao por coriocarcinoma TxN3M-
1Bs2 — estadio IIIC (UICC/AJCC, 2002), alto risco
(IGCCCG, 1997) Fig. 2 e 3; biopsia hepatica com



Figado HE X 10.

alteracoes reactivas/regenerativas do parénquima he-
patico com lesoes secunddrias ocupando espaco (Fig.
4). O estadiamento usado é “Tx”, sendo que a data
do diagnostico era desconhecido o ponto primario
de origem.

O inventario de extensiao da doenca foi negativo
para outras localizacdes de secundarizacio (estudo
liquor, RMN-CE e neuro eixo, estudo osteomedular,
entre outros).

Perante o diagnostico histopatologico de corio-
carcinoma nao gestacional com origem nao deter-
minada (testicular esquerda?), iniciou e completou
em internamento 1° ciclo (sem intercorréncias) de
quimioterapia citostatica com esquema classico de
BEP, dado a elevada massa tumoral com envolvimento
visceral hepatico.

Apos alta, manteve seguimento em ambulatoério de
oncologia, tendo realizado no total 3 ciclos de BEP e
3 ciclos de EP (dose total de bleomicina de 270 mg),
com boa tolerancia, assintomatico, mantendo vida
socioprofissional activa sem quaisquer restricoes e
nao apresentando sinais de recidiva oncologica.

Imagiologicamente, a TC realizada posterior-
mente revelou auséncia de secundarismo hepatico
e pulmonar com conglomerado adenopatico no me-
sentério com discreta densificacio do mesmo, sem
adenomegalias.

Analiticamente: Hb 14,6 g/dl; AST/ALT 18/47 UI/L;
G-GT 65 U/L; LDH 178 U/L; FA 68 U/L. O valor de
B-HCG «1 mUI/mL (valor normal «6,15).

Realizou PET — FDG corporal, que revelou persis-
téncia de doenca activa, embora de baixo metabolis-
mo, em lesdo ganglionar pré-vertebral paramediana
esquerda (SUV = 2,88).

Foi discutido o caso em reuniao oncologica, tendo
sido tomada a decisdo de nao intensificacdo de dose,
mantendo vigilancia regular a cada trés meses.

Foi programada e efectuada orquidectomia radical
esquerda com colocacao de protese, tendo o diagnos-
tico anatomo-patologico revelado que a area nodular
descrita macroscopicamente corresponde a uma area
cicatricial com alteracdes degenerativas associadas a
terapéutica prévia, nao se documentando neoplasia
residual. Restante parénquima testicular, epididimo e
cordao espermatico sem alteracdes morfologicas com
significado patologico (Fig. 5 e 6).

Até a presente data sem evidéncia clinica, labora-
torial e imagiologica de recidiva oncologica. A ultima
consulta foi a 09/10/07, mantendo-se clinicamente
bem e com valor de B-HCG de 2,1 mUI/mL (valor
normal «6,15).

Discussao
Os germinomas gonadais sdo raros, representando as
formas testiculares 1% de todos os tumores malignos
do homem e as formas ovaricas 2 a 3% dos tumores
malignos deste orgao.1

Por sua vez, os germinomas extragonadais (GEG)
representam 1 a 5% de todos os germinomas malignos,
60% dos quais tém localizacao mediastinica, repre-
sentando os coriocarcinomas o subtipo histologico
menos frequente de germinoma. O comportamento
clinico é em geral agressivo, apresentando-se as for-
mas extra-centrais com disseminacao hematogénea
e linfatica.

Tem sido questionada a etiopatogénese dos GEG
e, em particular, dos coriocarcinomas, admitindo-se
varias hipoteses em funcao de casos clinicos e achados
morfologicos descritos:
* Metastases de germinoma gonadal primario, que
tenha regredido espontaneamente (fenomeno de
burned-out descrito por Azzopardi**) — actualmente
a hipotese mais aceite, havendo, no entanto, autores
que admitem que os focos cicatriciais testiculares,
admitidos como tendo tido origem num tumor
primitivo involuido, possam representar alteracoes
teratomatosas em células gonadais, em consequéncia
do ambiente hormonal consequente a presenca de um
germinoma noutra localizacao;*
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Cicatriz testiculo HE X 10.

Testiculo HE X 10.

* Origem em desdiferenciacao de tecido nao germinal®
ou tecido gonadal ectopico® (ex: desdiferenciacao de
linhas celulares timicas para a localizacao mediasti-
nica);

* Origem em células germinativas primordiais com
migracao anomala durante a embriogénese a partir
do saco vitelino e com domiciliacdo ao longo da
linha média do corpo, durante a sua migracao no
mesentério dorsal do hindgut, antes de atingirem as
gonadas na 6* semana de gestacao (ex: localizacao
pineal, retroperitoneal ou mediastinica);’

* Possibilidade de lesdes sincronas gonadais e nao
gonadais.

Conclui-se pois que actualmente a génese dos GEG
é sempre dependente do grau de afericao gonadal,
clinica e/ou ecogrifica, que é imperativa, uma vez
que terd implicacoes terapéuticas.

Também a presenca de carcinoma pouco diferen-
ciado da linha média de histogénese desconhecida,
mesmo com doseamentos normais de o.-fetoproteina
sérica e B-HCG, deve orientar terapéutica pressupon-
do GEG. A identificacao por FISH do isocromossoma
12p e/ou de aneuploidia 12 (através de sonda telo-
mérica 12p), marcador especifico de germinomas,
tem permitido o diagndstico de certeza em 30% dos
casos duvidosos.®

A conduta terapéutica no GEG baseia-se em qui-
mioterapia citostatica (esquemas combinados de cis-
platina e etoposido associados a terceiro farmaco em
funcao do perfil do doente), mantidos até a resposta
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clinica e bioquimica maxima (atendendo as doses
cumulativas e, de preferéncia, com 1 ou 2 ciclos de
consolidacio).

Atingida a resposta maxima, deve considerar-se
a cirurgia de citorreducao de todos os locais tecni-
camente possiveis, particularmente nas formas nao
seminomatosas.”!!

A existéncia da barreira hemato-gonadal reduz
o potencial efeito dos antineoplasicos nos tubulos
germinais e contribui para o risco de persisténcia
neoplasica e recaidas tardias,' pelo que a orquidec-
tomia deve ser sempre considerada quando existe
qualquer suspeita clinico-imagiologica (ex: atrofia
testicular, nodulos hipo/hiperecogénicos ou micro-
calcificacoes).?

Na recidiva os GEG devem ser abordados com
esquemas de poliquimioterapia de “salvage” (farma-
cos de 2? linha: taxanos, ifosfamida, gemcitabina,
vimblastina, ...),"* seguindo-se, se resposta, de inten-
sificacdo de dose com condicionamento baseado em
carboplatina e etoposido e suportado por transplante
de células precursoras de sangue periférico autologas
CD34+ (PBPC's). Nao ha dados suficientes relativa-
mente ao potencial beneficio de condicionamento
nao mieloablativo suportado por PBPC's alogénicas,
explorando o efeito imunoterapéutico do transplante
através do efeito enxerto versus tumor.

Como alternativa a quimioterapia de “salvage”,
quando exequivel, deve ser considerada a cirurgia."”

Também permanece um lugar para a cirurgia de



focos quimiorresistentes no pos-transplante.

Os factores majores de prognastico sao os elemen-
tos do estadiamento IGCCC, a localizacdo anatomica
e o nivel de sensibilidade a quimioterapia de primeira
linha.

Os autores nao excluem a origem gonadal do pre-
sente coriocarcinoma, tal como é descrito no resultado
anatomo-patologico e enquadrado no 1° ponto de
discussao (pagina 11). De igual forma, o titulo deste
trabalho (“Coriocarcinoma nao gestacional — origem
extragonadal?”) abre essa possibilidade. Assim como
descrito na pagina 12, se conclui que a génese dos
GEG é sempre dependente do grau de afericao gona-
dal, clinica e/ou ecografica.

Em resumo, da analise dos dados disponiveis da
literatura e da experiéncia pessoal, os GEG prima-
rios sao muito raros, de discutivel etiopatogénese,
impondo uma acuidade de avaliacao gonadica, cuja
relevancia influencia a conduta terapéutica; deverao
ser sempre tratados com poliquimioterapia, relevan-
do-se o cumprimento de intensidade e densidade de
dose, nao descurando o papel da cirurgia para focos
de tumor residual ou focos de pressuposta quimior-
resisténcia.

No entanto, o prognéstico é menos favoravel que
os equivalentes germinomas gonadais, no mesmo
estadio, com a possivel excepcao das formas retro-
peritoneais.

A escassez destas entidades torna dificil a execucao
de ensaios clinicos especificos e a maior parte dos ar-
gumentos que se aduzem para a conduta diagnostica
e terapéutica baseiam-se no conhecimento obtido
nos germinomas gonadais, em particular nas formas
testiculares. H
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