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Relato de Caso

Tumor mediastinal de células germinativas
e sua relacdo com anormalidades hematologicas

Carlos R. Medeiros

Introducéo

Tumores mediastinais de células germinativas séo raros (2% a 10% dos
tumores germinativos) e cerca de 100 casos séo diagnosticados anualmente.
Apresentam a particularidade de em um terco dos casos estarem associados
a doencgas hematoldgicas, com freqliéncia malignas. Duas teorias tentam
explicar a origem desta associagdo. Na primeira, anormalidades da célula
totipotencial comum a ambas as doengas seriam as responsaveis. O achado
da alteragdo isocromossdmica do cromossoma 12, tanto nos tumores
mediastinais de células germinativas quanto nas células hematopoéticas
componentes das anormalidades hematoldgicas, sugere a mesma origem
para ambas as células primordiais. Na segunda, o efeito de agentes
quimioterapicos usados para tratamento dos tumores mediastinais de
células germinativas (principalmente o etoposide) sobre uma célula tronco
hematopoética instavel poderia induzir ao aparecimento da neoplasia
hematoldgica, geralmente associada a anormalidades do cromossoma 11.
Habitualmente, tanto os tumores mediastinais de células germinativas
guanto a anormalidade hematoldgica tém comportamento agressivo e
sdo de dificil tratamento. Novas abordagens podem ser exploradas no
estadiamento e tratamento destas situacoes.
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urogenital. Durante este percurso, uma
pequena fracdo destas células totipotenciais

Tumores extragonadais de células
germinativas representam 2 a 10% de todos os
tumores germinativos e 90% deles ocorrem em
homens (1). Durante a embriogénese humana,
as células germinativas primordiais originarias
do endoderma primitivo migram entre a quarta
e sexta semana da vida embrionéria para a crista

pode se deslocar erroneamente a sitios
extragonadais, com subsequente transformacéo
maligna. Em adultos e adolescentes, o sitio
extragonadal mais frequiente é o mediastino
(75% dos casos), seguido de glandula pineal e
sacrococcis. Raramente sdo encontrados em
estbmago, vagina, prostata e oOrbita (2).
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Anormalidades hematoldgicas malignas
(histiocitose, leucemias agudas linfoblastica e
nao-linfoblastica e doencas mieloproliferativas)
ou ndo-malignas (anemia hemolitica autoimune
e purpura trombocitopénica idiopatica) estdo
associadas a tumores germinativos extragonadais,
podendo ocorrer em um ter¢co dos pacientes
simultaneamente ou apos o seu diagnostico (3).

Relatamos o0 caso de um paciente com
tumor mediastinal de células germinativas
(TMCGP), tratado com quimioterapia, que na
evolugdo desenvolveu leucemia aguda
nao-linfoblastica.

Relato de Caso

Paciente masculino de 29 anos de idade foi
internado em marco de 1987 com 2 meses de
histéria de dor torécica e tosse seca. Durante a
investigacdo, constatou-se a presenca de um tumor
em mediastino anterior e valores aumentados de
marcadores tumorais (gonadotrofina coribnica
humana beta e alfa-fetoproteina). Ambos os
testiculos eram normais, assim como o restante
da investigacdo. Submetido a toracotomia, foi
possivel apenas a ressec¢do parcial da massa
mediastinal e o laudo anatomopatoldgico mostrou
tratar-se de tumor de células germinativas, misto
de coriocarcinoma e seminoma. Infelizmente nao
se realizou o estudo de cromossomas da neoplasia.
A seguir, ele recebeu tratamento quimioterapico
com a associagdo de cisplatina (100 mg/m2),
etoposide (500 mg/m2) e bleomicina (90 Ul) a
cada 4 semanas, totalizando 3 ciclos. Ao final da
guimioterapia, estava em remissdo completa, tanto
do ponto de vista radiolégico como de marcadores
tumorais, e passou a ser acompanhado em
ambulatério.

Em fevereiro de 1990 foi atendido com
historia recente de fraqueza, sangramento
gengival, dores Gsseas generalizadas e febre. O
hemograma mostrava pancitopenia e o aspirado
de medula Gssea era compativel com leucemia
aguda promielocitica (LAP), FAB M3. Estudo dos
cromossomas revelava apenas a presenca de
t(15;17). O paciente recebeu quimioterapia com
citosinZa arabinosideo em infusdo continua (100
mg/m_ dia por 7 dias 1.V.) e mitoxantrona (12
mg/m dia por 3 dias 1.V.), atingindo remisséo
completa. Em maio de 1990 recebeu
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consolidacdo com as mesmas drogas nas mesmas
doses. Optou pela ndo continuacdo do tratamento
para a leucemia, permanecendo em
acompanhamento ambulatorial. Em abril de 1991
sua leucemia recidivou e durante nova tentativa
de inducdo de remissao ele foi a 6bito, devido a
infeccdo generalizada. Radiologicamente néo se
evidenciava o tumor mediastinal.

Discussao

A associacdo de TMCG com anormalidades
hematoldgicas foi descrita inicialmente em 1985.
Revisdo através do Medline e Cancerlit de janeiro
de 1988 a dezembro de 1998 mostrou que
aproximadamente 60 casos desta associacdo
foram publicados, a maior série relatada tem
16 e muitos sdo citados multiplas vezes.

Basicamente 2 possiveis mecanismos
poderiam explicar o aparecimento de neoplasias
hematoldgicas associadas a TMCG. No primeiro,
elas seriam parte da histéria natural do tumor,
gue habitualmente possui um componente de
teratoma, e a célula germinativa totipotencial se
diferenciaria em células de linhagem
hematopoética. Apesar de nao patognoménica, a
anormalidade denominada i(12)(p10), que
representa uma alteragcdo isocromossdmica do
cromossoma 12, ou seja, a perda de seu brago
longo com duplicacdo de seu braco curto, é
bastante freqiiente em tumores germinativos (4).
Vérios pacientes com neoplasias hematoldgicas
concomitantes aos TMCG apresentam nas células
hematopoéticas esta mesma anormalidade
cromossdmica presente nos tumores, a qual é
muito rara em leucemias ndo relacionadas a eles
(5). Outra caracteristica destas leucemias sao as
anormalidades envolvendo a linhagem
megacariocitica, geralmente ocorrendo dentro dos
primeiros 6 meses apos o diagndstico do tumor.
Curiosamente, Heinonem et al (5) descrevem o
aparecimento de i(12p) como uma anormalidade
secundaria em um paciente inicialmente
diagnosticado como portador de LAP com t(15;17).

No segundo, o tratamento quimioterapico
utilizado nos TMCG seria capaz de induzir o
aparecimento de uma neoplasia secundaria. A
partir do inicio da década de 80, com 0 uso
mais freqlente de associa¢cbes contendo
etoposide, ocorreu um aumento no namero de
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pacientes que desenvolveram leucemia ou
mielodisplasia como segunda neoplasia (6). O
tempo decorrido entre a quimioterapia e o
aparecimento da neoplasia hematoldgica variou
de 25 a 60 meses, caracteristicamente se
encontram os fendtipos M4 e M5
(mielomonocitica e monocitica) com
anormalidades do cromossoma 11 (11g23) (7)
e as doses de etzoposide envolvidas sdo
superiores a 2 g/m . Recentemente descreveu-
se LAP secundéaria a uso de etoposide,
especulando-se sobre possivel influéncia racial
ou da doenga que motivou o uso do
guimioterapico (8).

No caso relatado, a leucemia aguda ocorreu
cerca de 29 meses ap6s o término do tratamento
quimioterapico. O fenotipo era M3, com a
translocacgdo (15;17)(q24;921) tipica desta forma
de leucemia e sem periodo prévio de
mielodisplasia, fatos que poderiam sugerir a
influéncia do etoposide como causa da doenca
hematol6gica. Em contraste com a literatura,
aonde encontramos citacdes da grande
agressividade e da refratariedade destas
leucemias aos tratamentos propostos (9), nosso
paciente atingiu remissdo completa com apenas
um ciclo convencional de quimioterapia.
Enquanto na maioria dos casos descritos as
alteracbes eram complexas e envolviam os
cromossomas 5, 7 e 8 além do cromossoma 11,
todos relacionados com mau prognostico (10),
em nosso paciente detectamos apenas a
anormalidade ja conhecida por conferir bom
prognostico aos portadores desta leucemia.
Podemos especular que a direta relacdo entre
anormalidades dos cromossomas e prognostico
das leucemias agudas também se aplica as
situacdes de associacdo de TMCG com
neoplasias hematoldgicas. Infelizmente a recusa
em continuar seu tratamento seguramente
contribuiu para a recaida ap6s 11 meses,
principalmente considerando-se a pouca
utilizagdo de antraciclinicos no presente caso.

Com relagdo aos TMCG ndo-seminomatosos,
ha o reconhecimento de seu pior progndstico
guando comparados aos equivalentes testiculares.
Enquanto nestes a incidéncia de cura oscila entre
70% e 90%, os primeiros sdo curados em menos
de 50%(11). J& nos TMCG seminomatosos a
sobrevida é semelhante em ambas situacdes.

Com base nestas informacdes e ainda
intuitivamente, podemos concluir que o aspirado
e a biopsia de medula Gssea passam a ter
importancia como parte do estadiamento inicial,
visto cerca de 30% dos pacientes com TMCG
apresentarem anormalidades hematoldgicas
simultaneas. Também que o uso de etoposide na
terapéutica inicial de pacientes com TMCG de bom
prognastico deve ser repensado, face a eventual
instabilidade da célula tronco hematopoética
nestes individuos. E finalmente, que o estudo dos
cromossomas € fundamental no caso de se
constatar a anormalidade hematolégica neoplasica,
pois permitird a orientacdo mais adequada da
terapéutica para a leucemia.

Mediastinal germ cell tumors and its
relationship with hematological disorders
Carlos R. de Medeiros

Abstract

Mediastinal germ cell tumors are uncommon (2
to 10% of germ cell tumors), and around 100 new
cases are diagnosed annually. Their relationship
with hematological disorders is an unique aspect
of these tumors. The hematological disorder may
be part of the natural history of the germ cell tumor,
both sharing the same abnormal totipotential stem
cell. The two most common hematological
neoplasms seen in this syndrome are acute
leukemia and malignant histiocytosis. The finding
of the marker chromosome isochromosome i(12p)
in the mediastinal germ cell tumors and associated
malignant disorder is a suggestion that both tumors
may arise from a common progenitor cell. A more
remote possibility is that the hematological disorder
is secondary to the chemotherapy used to treat the
mediastinal germ cell tumors, mainly when
etoposide is part of the treatment. In this instance,
association with abnormalities of chromosome 11
is common. Habitually, both malignant diseases
have an aggressive behaviour and carry a poor
prognosis. New approaches are advisable in the
staging and treatment of these patients.
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