B CASOS CLINICOS

Seminoma primario do mediastino
Primary mediastinal seminoma
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Resumo

O seminoma primdrio do mediastino é uma en-
tidade clinica rara e estd incluido no grupo dos
tumores de células germinativas do mediastino.
Devido ao seu elevado potencial de malignidade
e apesar de ser sintomdtico em cerca de 80% dos
casos, muitas vezes so é diagnosticado quando o
seu tamanho impede a exérese completa. Os au-
tores descrevem o caso de um doente com 41 anos
de idade, apresentando volumosa massa medi-
astinica irressecdvel, com diagnostico histologi-
co de seminoma primdrio do mediastino, e fazem
a revisdo da literatura, realcando a estratégia
terapéutica.

Palavras chave: tumores de células germinativas
do mediastino, seminoma primdrio do mediasti-
no, massa residual

Abstract

Primary mediastinal seminoma is a rare clini-
cal entity and it is included in the germ cell tu-
mours of the mediastinum. In spite of its high
malignancy, and of being sintomatic in about 80%
of the cases, often it is only suspected when it
becames so large that it is impossible to ressect
it completely. We report a clinical case of a inope-
rable mediastinal seminoma occurring in a 41-
year-old man, making the review of the literature
with emphasis on the therapeutic strategy.

Key words: germ cell tumours of the mediasti-
num, primary mediastinal seminoma, residual
mass

Introduciio

O seminoma primdrio do mediastino faz parte do con-
junto dos tumores de células germinativas mediastinicas.
Esta localiza¢io surge com uma frequéncia estimada em
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cerca de 40% de todos os tumores de células germinati-
vas extragonadais. A localizacao retroperitoneal vem em
segundo lugar e, na glindula pineal, os tumores de célu-
las germinativas extragonadais sio extremamente raros
1,2,3.

Os tumores de células germinativas extragonadais, par-
ticularmente nas localizacoes pineal e mediastinica, re-
presentam transformacio maligna de células embriona-
rias ai localizadas, sem foco primario gonadal. Alguns
investigadores sugerem que esta distribuicio surge como
uma consequéncia da migracao anormal de células ger-
minativas durante a embriogénese®*. A maior parte dos
seminomas primarios no mediastino localiza-se ao medi-
astino anterior, sobretudo na sua por¢do antero-superi-
or®, e a sintomatologia resulta da compressio e, por ve-
zes, da invasdo das estruturas adjacentes. A dor tordcica
¢ a mais comum, mas também pode surgir tosse, disp-
neia e obstrugao da veia cava superior. A perda de peso ¢
a febre sdo os sintomas sistémicos mais frequentes. Cer-
ca de 20% dos doentes apresentam-se assintomaticos, e
nestes, os tumores constituem achados numa ocasional
radiografia do torax®s.

Muitos doentes apresentam envolvimento extenso dos
grandes vasos quando sao diagnosticados ou, entdo, sin-
tomas de doenca metastatica, com o pulmao, o figado e
0 0880 como locais mais atingidos>¢,

A telerradiografia postero-anterior e o perfil do torax
revelam alteracoes em mais de 95% dos casos, servindo a
tomografia axial computorizada (TAC) do térax para for-
necer informacao complementar, como extensao do tu-
mor e envolvimento das estruturas adjacentes. A B sub-
unidade da gonadotrofina coridnica humana (BHCG) e a
alfa-fetoproteina (AFP) sdo considerados marcadores tu-
morais Uteis no diagnostico, estagiamento ¢ monitoriza-
¢do da resposta ao tratamento dos tumores de células
germinativas®>. Porém, no caso dos seminomas do medi-
astino, a AFP é habitualmente negativa ¢ a B-HCG apre-
senta-se elevada apenas em 5 a 10% destes tumores™>.
Também a desidrogenase lactica (LDH) merece ser refe-
rida, atendendo a que a sua elevacao esta associada a
maior extensao de doenca, e em conjunto com a f -HCG,
faz parte dos denominados factores de prognostico®>®.
Particularmente bem estudados por Hurt®, sobressaem os
seguintes: idade superior a 25 anos, presenca da sindro-
me da veia cava superior, adenopatias supraclavicular e/
ou para-abrticas, sinais gerais como perda de peso e fe-
bre, exérese incompleta, presenca de metastases, em par-
ticular dsseas e, por fim, a taxa elevada de B-HCG, teste-
munhando a presenca dum contingente de células sin-
ciotrofoblasticas *7.

Relativamente 4 estratégia terapéutica, a atitude inicial
tradicional era, até hd bem pouco tempo, uma exérese
cirdrgica o mais completa possivel, seguida de radiotera-
pia”89.

162 Medicina Interna
Vol. 3, N. 3, 1996



Actualmente, o primeiro gesto € muitas vezes cirirgi-
co, mas apenas para afirmar o diagnéstico histolégico™?.
Uma cirurgia de exérese completa s6 € possivel em caso
de tumor encapsulado, o que se verifica em apenas 25%
dos casos. Por outro lado, a cirurgia de reducdo tumoral
é discutivel e nao deve ser mutilante, por dar origem a
morbilidade e mortalidade nao negligenciavel #*1°,

A radioterapia pos-operatoria, estd indicada somente
em casos de tumor invasivo ou quando a sua exérese
for incompleta ou, ainda, quando o tumor residual mostrar
seminoma activo. Porque este tumor é muito radios-
sensivel, embora menos que o seminoma testicular,
poderi ser debelado com radioterapia, utilizando-se doses
um pouco superiores ds usadas no seminoma testicu-
lar®!' isto é, 45 Gy durante 5 a 6 semanas, o que prova
que uma histologia similar nio confere idéntica radios-
sensibilidade e confirma o prognostico mais reservado
dos seminomas mediastinicos em relacdo aos semino-
mas testiculares®. Apesar disso, a sobrevida destes do-
entes a0s 5 anos ronda os 60%>'°, Mas estes tumores
sao também muito sensiveis a quimioterapia, com res-
posta completa inferior a 80% dos casos de seminomas
avancados e de 90% nos seminomas apenas localiza-
dos ao mediastino. Sem um estadiamento preciso, a
estratégia terapéutica torna-se dificil. Alguns autores
propdem um estadiamento semelhante ao utilizado para
os tumores do timo (Quadro 1), condicionando algu-
mas estratégias, nomeadamente, no caso da exérese se
apresentar impraticdvel, fazer exclusivamente radiote-
rapia, excepto em tumores volumosos (didmetro supe-
rior a 50% do didmetro tordcico), ou nas metastases.
Nestas Gltimas circunstincias, deve fazer-se primeiro
quimioterapia, em que a mais votada tem por base o
cisplatinio combinado com a vimblastina, a bleomici-
na, com ou sem a doxorubicina, usando doses stan-
dard, durante 4 ciclos™®91%11 A estratégia terapéutica
envolve também o tratamento da massa residual e de-
pende do tamanho desta. Se for superior a 3 cm, deve
ser feita a exérese cirtrgica. Se o exame histologico evi-
denciar seminoma activo, deve realizar-se radioterapia

Quadro I: Estadiamento dos seminomas do mediastino
(adaptado de P. Ruffié e J.P. Droz)
Estadio 1
A) T. encapsulado, completamente ressecavel
B) Invasdo da cdpsula, completamente ressecavel
Estadio I1
A) T. invasivo, completamente ressecdvel
B) T. invasivo, incompletamente ressecivel
C) T. invasivo (< 50% do didmetro toracico), ndo ressecével
Estadio IIT
A) T. volumoso invasivo, (> 50% do didmetro tordcico)
B) Ganglios subclaviculares e cervicais
C) Ganglios subdiafragmaticos
Estadio IV
A) Metastases 0sseas
B) Outras metdstases
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Fig. 1 - Telerradiografia do torax (P. A.). Alargamento
do madiastino superior

complementar®3%19,

Se o tumor residual for inferior a 3 ¢cm, a vigilancia deve
ser clinico-laboratorial, com a determinacdo mensal da
B-HCG e AFP durante um ano ¢ com TAC tordcica de 3
em 3 meses, também durante um ano. Nos anos seguin-
tes, estes predimentos devem ser feitos todos 0s 6 me-
5681,3,5,10.11'

Devido a sua raridade, os autores relatam um caso cli-
nico de seminoma primario do mediastino que se apre-
senta 2o mesmo tempo como bem demonstrativo do uso
destas estratégias terapéuticas ¢ de seguimento.

Caso clinico

Homem de 41 anos, raca caucasiana, resineiro de pro-
fissdo, natural e residente no concelho de Tondela. foi
internado no dia 4 de Maio de 1993 para estudo de mas-
sa mediastinica.

Dois meses antes, inicia, de forma aparentemente es-
pontanea, dor tipo moinha na 4rea da omoplata esquer-
da, sem exacerbagao ou alivio caracteristico. Posterior-
mente, surge tosse seca, febricula (37,5 -38 C) ¢ anore-
xia, sendo medicado pelo seu médico de familia com
amoxicilina e paracetamol. Como a sintomatologia per-
sistisse, a qual veio juntar-se dispneia, sobretudo na dor-
siflexdo e em decubito dorsal, efectuou nesta altura uma
radiografia do torax que mostrou alargamento do medi-
astino (Fig. 1), motivando a realizacao de tomografia axi-
al computorizada (TAC) do torax. Este exame revelou «m
localizacao antero-superior do mediastino, uma volumo-
sa massa tumoral medindo 16, 4 x 11, 7 e (Fig. 2). Ad-
mitindo-se desde logo que a caracterizacao da massa
passava obrigatoriamente pelo estudo histologico, visto
que as hipoteses diagnosticas eram mdaltiplas (Quadro
[1), procedeu-se ao internamento do doente.

Dos antecedentes pessoais, ressalta ter sido vitima de
queda com fractura da tibia direita, onde mantém materi-
al de osteossintese bem tolerado, e traumatismo da colu-
na lombar do qual resultou lombalgias de esfor¢o em
relacao com provavel hérnia discal. Os antecedentes fa-
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Fig. 2 - TAC tordcica. Massa tumoral reduzida

miliares sao irrelevantes. Ao exame objectivo, apresenta-
va bom estado geral (IMC=26 Kg/m2) com tensio arteri-
al de 130/80 mmHg, pulso ritmico, amplo, com 90 pulsa-
¢des por minuto e temperatura axilar de 36,6 C. Ndo ha-
via edemas nem adenopatias. A observacio do torax re-
velou multiplos pequenos nevus melanicos, tendo a per-
cussao revelado sub-macicez na metade superior do he-
mitérax esquerdo, ndo havendo, a palpacio, modifica-
¢des das vibragdes vocais. A auscultagdo pulmonar era
normal e a cardiaca mostrou hipofonese.O exame neu-
rologico sumdrio revelou-se normal. Os exames labora-
toriais evidenciaram ligeira anemia normocrémica nor-
mocitica (Hb=10,6 g/dD), pequena elevacio das enzimas
hepiticas, (gama GT= 62 U/L e fosfatase alcalina = 119
U/L) e da velocidade de sedimentacao (120 mm a 12 hora).

O doente foi, entretanto, submetido a bi6épsia dirigida
por TAC. Como o estudo histolégico se revelasse incon-
clusivo, devido a escassez da amostra, foi efectuada se-
gunda bidpsia, obtendo-se o mesmo resultado. Realizou,
entdo, mediastinotomia no Servico de Cirurgia Cardioto-
ricica, obtendo-se virios fragmentos que permitiram o
diagnostico histologico de seminoma (Figs. 3 A e B). Pe-
rante este diagnostico, fez ecografia testicular, que ape-
nas revelou ligeiro varicocelo bilateral. Os doseamentos
de B -HCG e de AFP foram negativos.

Deste modo, dispensimos a bidpsia testicular e esta-
belecemos o diagnéstico de seminoma primario do me-
diastino.

Para completar o estadiamento, fez provas funcionais
respiratorias (C. V. = 84%; V.E.M.S. =80%,; L. Tiff. = 84%)
e, para estadiamento anatémico, foi realizada TAC abdo-
minal que ndo mostrou alteracdes.

Concluimos estar perante seminoma do mediastino no
estadio IT C, de acordo com o estadiamento proposto por
Rufié & Droz, isto é, tumor invasivo volumoso irresseca-
Quadro II - Doengas do mediastino antero-superior

Metastases
Patologias do timo ( tumores, quistos, hiperplasia)
Bécio intratoracico
Linfomas

Tumores de células germinativas
Tumores endécrinos (tirdide, paratirdide, carcindide)

Figs. 3 A e B - Seminoma do mediastino: padrdo de célu-
las redondas e ovdoides, com citoplasma abundante e
niicleo proeminente; (A) - H. E. x 250 (B) - H. E. x 400

vel, (menor que 50% do didmetro tordcico), pelo que o
doente foi submetido a radioterapia no IPO de Coimbra,
na dose total de 40 Gy durante 4 semanas. Como 0s re-
sultados nio foram satisfatorios (reducio do tumor em
apenas um ter¢o do seu tamanho iniciaD), foi proposto
ao doente tratamento com citostiticos, apds a recupera-
¢do dos valores do hemograma. O doente recusou, ten-
do faltado as consultas de controlo. Quatro meses de-
pois, recorre ao Servigo de Medicina I, por dor localizada
ao ombro esquerdo, tendo-lhe sido diagnosticada frac-
tura patoldgica na unido do terco médio com o ter¢o ex-
terno da clavicula esquerda. Efectou TAC toraco-abdo-
minal e cintigrama 6sseo, revelando aquela 1o campo
pulmonar direito, ao nivel do lobo superior e com loca-
lizagdo periférica, varias pequenas imagens nodulares
compativeis com metastases. O estudo do abdémen mos-
trou algumas formagdes nodulares de localizacdo justa
diafragmatica e auséncia de altera¢cdes no parénquima
hepitico e de adenomegalias nas cadeias lombo-aorti-
cas». Este quadro clinico colocou-o no estidio IV da clas-
sificacdo supracitada, sendo-lhe novamente proposta qui-
mioterapia, que foi aceite. Realizou um esquema terapéu-
tico, envolvendo quatro ciclos, cada um constituido na
primeira semana por cisplatinio e na terceira semana por
vimblastina, bleomicina e doxorubicina.

O tratamento foi razoavelmente bem tolerado, obten-

164 Medicina Interna
Vol. 3,N.3,1996



Fig. 4 - TAC tordcica. Volumosa massa tumoral no medi-
astino antero-superior

do-se o desaparecimento das metastases e uma redugdo
da massa tumoral para cerca de 5 cm de maior didmetro
(Fig.4). A ressondncia magnética nuclear reafirmava uma
relacdo muito intima do tumor residual com estruturas
mediastinicas nobres como a aorta e o periciardio. Na
auséncia de superficie de disseccao, a sua exérese tor-
nou-se impraticavel. O doente teve alta com prognostico
reservado, passando ao controlo em consulta externa.

Comentarios

O seminoma primario do mediastino ocorre principal-
mente no sexo masculino, entre os 20 e os 40 anos de ida-
de, representando o sexo feminino apenas 5% dos ca-
sos'#3,

O primeiro problema no manuseamento dos doentes
com tumor mediastinico €, naturalmente, o diagnostico
histologico®. Porém, a elevagido de marcadores tumorais
serologicos como a AFP e a B-HCG num doente jovem
com uma massa no mediastino € muito sugestiva de tumor
de células germinativas. No caso de seminoma, a AFP nor-
malmente é negativa e a f-HCG s6 estd elevada em 5 a 10%
dos casos, pelo que se justifica o recurso a bidpsia com
agulha, guiada por TAC, antes de se tomar qualquer atitu-
de terapéutica®®’. Como se verificava neste doente, o tu-
mor encontrava-se aderente as estruturas adjacentes, sem
superficie de clivagem, constituindo obstaculo a sua exé-
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rese total. Por vezes, a pungdo bidpsia por agulha nao per-
mite a obtencdo de material suficiente para o diagn6stico
histologico, havendo que recorrer a procedimentos com-
plementares. A mediastinotomia constitui a melhor alter-
nativa na busca do diagnodstico®.

Esforcos herdicos na exérese tumoral devem ser evita-
dos como abordagem inicial destes casos, até porque es-
tes tumores sdo extremamente radiossensiveis®® o que
ndo sucedeu com este doente, muito provavelmente devi-
do ao elevado tamanho do tumor, facto que por si so, é
revelador do seu potencial de malignidade®35.

O desenvolvimento de metastases 6sseas, um dos locais
mais frequentemente atingidos, logo seguido dos linfati-
cos® | fez com que o doente aceitasse prosseguir o trata-
mento, agora com citostaticos. Os doentes com doenca
avancada, isto €, com metéstases de tumores volumosos,
devem ser submetidos a tratamento com base no cisplati-
nio (VBA + cisplatinio). As virtudes deste esquema tera-
péutico estdo bem patentes nos excelentes resultados ob-
tidos ultimamente no tratamento de seminomas testicula-
res avancados® e comecam ja a surgir séries relativas ao
seminoma primario do mediastino®®!!, revelando taxas de
remissao completa, que vao desde os 80% até aos 100%.
Mas os doentes com seminoma volumoso podem apre-
sentar tumor residual apos radioterapia e/ou quimiotera-
pia, cuja solugio terapéutica permanece controversa,
dado poder conter ou ndo seminoma activo. A maior parte
dos autores faz depender a exérese cirtirgica do tamanho
do tumor, isto €, se for superior a 3 cm?¢811,

No caso descrito, o doente até ficou com massa residual
de tamanho superior, mas a auséncia de plano de cliva-
gem entre o tumor e as estruturas adjacentes impediu a
cirurgia. Assim, mantém-se em vigilincia através de TAC
toracica e com doseamentos regulares de f-HCG, AFP e
LDH"*¢, Quanto ao prognostico, tendo em conta os facto-
res enunciados na introdugio, € reservado, pois estamos
perante um doente com idade superior a 25 anos, no qual
se desenvolveram metistases 6sseas, pulmonares e gan-
glionares e em que, apesar de regressio com os citostati-
cos, ficou ainda tumor residual, volumoso e inextirpavel,

reunindo elevada probabilidade de manter seminoma ac-
tivoL36911,

Bibliografia

1. Ruffie P, Droz JP. Mediastinal seminoma. Is it an entity to be trea-
ted differently? Rev Mal Respir 1992; 9: 245-249.

2. Avun C. Slawson RG. Baiaj K. Salazar OM. Primary mediastinal
seminoma. Urolo v 1984;23: 109-114

3. Nichols CR. Mediastinal Germ Cell Tumors. Semin Thor Cardio-
vasc Surg 1992; 4: 45-50.

4. Chaganti RSK, Rodriguez E, Mathew S. Origin of adult male me-
diastinal germ-cell tumors. Lancet 1994; 343: 1130-1132

5. Dulmet EM, Macchiarini P Suc B ‘erley JM. Germ cell tumors of
the mediastinum. A 30 - year experience. Cancer 1993; 72:
894-901.

6 Hurt RD, Bruckman JE, Ferrow GM, Bernatz PE, Hahn RG, Earle
JD. Primary anterior mediastinal seminoma. Cancer 1982; 49:
1658-1163.

7. Lemarie E, Assouline PS, Diot P, Regnard JF, Levasseur P, Droz JP,
Ruffie P. Primary malignant germinal tumors of the mediasti-

num. Results of a French Retrospective Study. Chest 1992;
102: 1477-1483.

8. Clamon GH. Management of primary mediastinal seminoma:
Chest 1983; 48: 1877- 1882

9. Droz JP, Ruffie P. Germinal tumors of the mediastinum. Thera-
peutic strategy, prognosis, biology. Rev Mal Respir 1992; 9:
251-254

10. Childs WJ, Goldstraw P, Nichols JE, Dearnaley DP, Horwich A.
Primary malignant mediastinal germ cell tumors: Improved
prognosis with platinum-based chemotherapy and surgery.
Br J Cancer 1993; 67: 1098-1101.

11. Motzer R, Bosl G, Heelan R, et al. Residual mass: An indication
for further therapy in patients with advanced seminoma
following systemic chemotherapy. J Clin Oncol 1987; 5: 1065-
1070.

Medicina Interna 16
Vol. 3,N. 3,199 >



