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TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS
INTRACRANIANOS NA INFANCIA

Avaliacao de 14 casos

Patricia Imperatriz Porto Rondinelli’, Carlos Alberto Martinez Osdrio’,

Luis Fernando Lopes?

RESUMO - Este estudo avalia o diagnéstico, a terapia e a sobrevida de 14 pacientes com tumor de células
germinativas intracraniano durante o periodo entre 1991 e 2001. Onze pacientes eram do sexo masculino
e trés do feminino. A média de idade do grupo foi 12,5 anos (20 dias - 18 anos). Na admissdo, os mais co-
muns sintomas foram cefaléia (10/14), vomitos (6/14) e visuais (6/14). Os tumores estavam localizados em
regido hipotalamica/hipofisaria em 10 casos, suprasselar em 3 casos e intraparenquimatosa em 1 caso. Histo-
logicamente, havia 1 caso de carcinoma embrionario, 5 de germinomas, 2 de teratoma maduro, 1 de tera-
toma imaturo e 5 de tumores mistos. O tratamento foi varidvel, dependendo da histologia da lesdo. Trés
pacientes morreram apds a progressao tumoral ou recidiva e um paciente morreu devido causa nao relacio-
nada ao tumor. Os demais estdo vivos e sem doenca.

PALAVRAS-CHAVE: tumor cerebral, tumor maligno de células germinativas, germinoma.

Primary intracranial germ cell tumors in children: evaluation of fourteen cases

ABSTRACT - This study evaluates the diagnosis, therapy and survival of 14 patients with primary intracranial
g ermcell tumors during the period from 1991 to 2001. There were 11 males and 3 females. Mean age was
12.2 years old (20 days - 18 years). On admission, the most common symptoms were headache (10/14), vomi-
ting (6/14) and visual (6/14). The tumor was in pineal and hypothalamic region in 10 cases, suprasellar in 3
cases, and in the cerebral parenchyma in 1 case. Histologically there were 1 embryonal carcinoma, 5 germino-
mas, 2 mature teratomas, 1 immature teratoma and 5 mixed germ cell tumors. Treatment differed among
the patients according to the type of tumor. Three patients died after tumor progression or relapse and

one patient died from another condition. The remaining patients are alive and without disease.

KEY WORDS: brain neoplasm, malignant germ-cell tumor, germinoma.

Os tumores de células germinativas (TCG) pri-
marios do sistema nervoso central (SNC) sdo extre-
mamente raros. Compreendem varios subtipos his-
tolégicos com tratamento distinto, de acordo com
o resultado histolégico da lesdo. Seu manejo ade-
quado ainda é controverso. Ha atualmente grande
p reocupacdo em elevar as taxas de cura destas le-
sdes com o minimo possivel de sequielas decomentes
do tratamento'. Geralmente, as lesdes intracrania-
nas sdo agrupadas em tumores germinomatosos
e tumores ndo germinomatosos. A alfa-fetoprotef
na (AFP) e a beta-gonadotrofina corionica (BHCG)
podem ser dosadas no sangue periférico e no li-
quor (LCR) e servem como marcadores tumorais

dos TCG ndao germinomatosos, apresentando valo-
res freqlientemente elevados ao diagnoéstico da
neoplasia que se normalizam com o decorrer do
tratamento e que podem servir de alerta no mo-
mento de uma recidiva tumoral. Um nivel de AFP
superior a 25 ng/dL ou de gonadotrofina coridnica
(GQ) superior a 50 UI/L caracteriza os TCG cerebrais
como tumores secretores. Dentre tumores ndo ger-
minomatosos, podemos citar os tumores de seio
endodérmico, o carcinoma embrionario, o coriocar-
cinoma e os tumores mistos. Este grupo tem piores
taxas de sobrevida se comparado ao grupo de pa-
cientes com tumores germinomatosos. Dentre os
TCG cerebrais ndo secretores estdo os teratomas
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maduros, teratomas imaturos e os germinomas.
Com excec¢ado dos teratomas maduros, todos os de-
mais tipos histolégicos sdo malignos e com potencial
de recidiva local e disseminacdo para neuroeixo.
Os TCGs do SNC ocorrem principalmente em
estriuras medianas do encéfalo (regido da pineal
e suprasselar) em células germinativas remanescen-
tes que migraram erroneamente para esta localiza-
¢do. Rapidamente, estas lesdes causam quadros
obstntivos devido sua proximidade com o sistema
ventricular. Os pacientes frequentemente apresen-
tam sinais de hidrocefalia por obstru¢do do fluxo
do LCR. Se o paciente apresenta um TCG em regido
suprasselar, disturbios de crescimento, puberdade
precoce e diabetes insipidus podem inaugurar o
quadro clinico e devem ser investigados. Na sus-
peita de um tumor do SNC localizado na linha mé-
dia do cranio, ap6s a realizacdo de um exame de
imagem como a ressonacia magnética (RM) de cra-
nio com e sem contraste, devemos dosar a AFP e a
GC séricas. Se elevadas, o diagnéstico de TCG se-
cretor primario do SNC esta estabelecido e esta-
remos autorizados a iniciar o tratamento mesmo
sem a realizacdo da bidpsia ou da ciru rgia. Outros
exames que devem ser realizados no estadiamento
sdo a RM de todos os segmentos da coluna (cerv i-
cal, toracica, lombar e sacral), a pesquisa de células
tumorais no LCR e a dosagem de AFP e GC no san-
gue periférico e no LCR. A campimetria visual e a
dosagem de osmolaridade plasmatica e urinaria,
na pesquisa de diabetes insipidus, também sado in-

dicadas. No caso de AFP e GC normais, a biopsia
ou a intervencao cirdrgica convencional estdo indi-
cadas para a devida analise da histologia do tumor.

O objetivo deste estudo é descrever os pacien-
tes pediatricos portadores de TCG intracraniano
gue foram admitidos em nosso Servi¢o no periodo
de 1991 a 2001.

METODO

Revisamos retrospectivamente todos os prontuarios
de pacientes portadoresde TCG do SNC menores de 18
anos de idade, matriculados no Departamento de Pe-
diatria do Hospital do Cancer de Sao Paulo, durante o
periodo de 1991 a 2001. Analisamos dados clinicos e labo-
ratoriais tais como queixa e duracdo dos sintomas, histo-
logia do tumor, localizacdo do tumor, tipo de tratamen-
to, eventual recidiva e sobrevida.

Por se tratar de estudo retrospectivo sem consequén-
cias para os pacientes envolvidos, ndo foi assinado con-
sentimento informado por parte dos pais ouresponsa-
veis e este estudo ndo necessitou ser submetido a Comis-
sao de Etica Médica do Hospital do Cancer.

RESULTADOS

Pacientes portadores de TCG primarios do SNC
corresponderam somente a 0,8% de todos os pa-
cientes pediatricos portadores de tumores cerebrais
admitidos no Departamento de Pediatria do Hos-
pital do Cancer no periodo de 1991 a 2001.

Dos 14 pacientes portadores de TCG primarios
do SNC, 11 eram do sexo masculino e 4 do femini-
no. A raca era branca em 12 pacientes e ndo bran-

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes portadores de TCG cerebral.

Caso Idade Sexo Histologia Local  Cirurgia Quimio Radio Rec  Status AFP BHCG
C/N

1 20d M TI PC T N N N (0] - -

2 16a5m M MX HH T S 4500 N \% 12300 -

3 8abm M MX HH T S 4500 N \% 78 1030
4 12a6m M G SS T S 3600 S Y, - -

5 10a5m F MX HH P S 4950/3600 PP (0] 345 -

6 16a4m M G HH P S 3600 N Y, - -

7 15a2m M ™ HH T N N N (0] - -

8 17a1m M MX HH T S 4950/3600 N \% 26 798
9 11a7m F CE SS P N N N ocC - 950
10 18a1m M G HH T N 3600 N \% - -
1 8abm F G HH B S 3600 N \Y, - -
12 9alm F ™ SS P N N N \% - -
13 17a1m M G HH T S 4500/3600 S \% 450 -
14 9a3m M MX HH P S 4950/3600 N Y, 2600 720

M, masculino; F, feminino;Tl, teratoma imaturo; MX, misto; G, germinoma; TM, teratoma maduro; CE, carcinoma embrionario; HH, regido
hipotalamo-hipofisaria; SS, regido suprasselar; PC, parénquima cerebral; T, resseccao total; P, resseccao parcial; B, bidpsia; N, ndo; S, sim; C,
cranio; C/N, dose em cranio e neuroeixo; PP, progressao, V, vivo; O, ébito por progressao de doenca; OC, 6bito por outras causas; AFP em

ng/dL; BHCG em UI/L.



834 Arq Neuropsiquiatr 2005;63(3-B)

caem 2. A média de idade e a mediana foram 12,2
e 12,1 anos, respectivamente. Os nossos pacientes
estdo listados na Tabela 1.

A duragdo da primeira queixa clinica até o mo-
mento do diagnodstico foi em média 3 meses (10
dias a 4 meses e meio) e os sintomas mais comu-
mente relatados foram cefaléia (10/14 pacientes),
vomitos (6/14 pacientes) e disturbios visuais (6/14
pacientes). Um paciente iniciou o quadro clinico
apresentando poliuria.

No grupo estudado, 5 pacientes eram portado-
res de germinomas, 5 de TCG mistos, 2 de terato-
mas maduros, 1 de teratoma imaturo e 1 de carc i-
noma embrionario.

Oito pacientes tinham tumores localizados na
regido de pineal e hipofise, 3 apresentavam tumo-
res suprasselares, 1 tinha um tumor intraventri-
cular, e os demais apresentavam lesdes de linha
média (um em regido temporal esquerda, um com
lesdo muito extensa acometendo varias estruturas
em recém-nascido de 20 dias de vida).

A cirurgia foi realizada em todos os germino-
mas como primeira abordagem terapéutica. O tra-
tamento quimioterapico foi baseado na utilizacdo
de cisplatina. A radioterapia foi utilizada em todos
0s casos exceto nos teratomas maduros e no pacien-
te com teratoma imaturo devido a sua idade ser
inferior a um més de vida ao diagnéstico da lesao.

As seqUelas da prépria localizacdo do tumor e
do tratamento foram enddcrinas (em 5 pacientes,
incluindo uso de horménio antidiurético para dia-
betes insipidus em todos os 5; necessidade de ad-
ministracdo de acetato de hidrocortisona em 4; 4
pacientes apresentaram hipotireoidismo que neces-
sitou ser corrigido com terapia hormonal e 1 apre-
sentou atraso pubertario apés o término do trata-
mento, que foi acompanhado clinicamente) e
neuroloégicas (alteracdes cognitivas graves em 3
pacientes e moderadas em 3, deficiéncia auditiva
em 2 e deficiéncia visual em 2). Um paciente desen-
volveu um meningioma na area irradiada 9 anos
apos o tratamento do TCG e foi submetido a cirur-
gia com remoc¢ao completa da lesdo e se encontra
sem evidéncia de doenca.

DISCUSSAO

Os TCGs correspondem a menos que 0,1 a 3,4%
ou 5% dos tumores cerebrais em criancas e adultos
jovens, respectivamente?3. Esta baixa incidéncia
também foi encontrada em nossa Instituicdo (0,8%)
e esta de acordo com a literatura. A raridade é tan-
ta que, em geral, estes tumores sdo descritos atra-

vés do agrupamento de alguns casos: 8, 19 e 19 ca-
sos, respectivamente®*,

Alguns autores referem maior predominio dos
TCG primarios de SNC nos pacientes do sexo mas-
culino e em nosso grupo o sexo masculino foi real-
mente mais acometido (10/14 casos). Ndo ha pre-
dominio de racas. A média de idade de acometi-
mento por este tipo de lesdo freqliientemente se
encontra na segunda década de vida’, como ocor-
reu em nosso grupo de pacientes (média 12,2 anos
de idade). A principal localizacdo dos TCG cerebrais
é em regido proxima a glandula pineal, na linha
média e em nossa casuistica demonstramos que
10/14 casos ocorreram na regido hipotalamo-hi-
pofisaria. Apesar de agrupados sob a denominagdo
de TCG cerebrais, a diferenca entre os tipos histo-
I6gicos é marcante, e decisiva no prognéstico dos
individuos afetados.

Sawamura propés, em 1996, uma divisao dida-
tica dos subtipos histolégicos baseado no prognés-
tico, em que tumores de bom prognéstico seriam
0s germinomas puros e teratomas maduros, os tu-
mores de prognéstico intermedidrio seriam os ger-
minomas que secretam gonadotrofina coriénica,
ou germinoma multifocal, teratoma imaturo e tu-
mores mistos (germinomas com teratoma maduro
ou imaturo) e as lesdes de mau prognostico seriam
o teratoma com transformacdo maligna, carcinoma
embrionario, tumor de seio endodérmico, coriocar-
cinoma, tumores mistos (incluindo componentes
de seio endodérmico ou coriocarcinoma ou car-
cinoma embrionario)’.

Os germinomas sao os TCGs intracranianos mais
freqlientes e ndo possuem marcadores tumorais
especificos. Casos raros de germinomas que pro-
duzem gonadotrofina coriénica foram descritos,
mas, sabe-se que estas lesdes tem prognéstico pior
gue os germinomas que ndo os produzem'. Por
imuno-histoquimica, um proto-oncogene deno-
minado s-kit, foi difusamente positivo na superficie
celular dos germinomas. E, este pode posterior-
mente ser um marcador especifico dos germinomas
ou mesmo um alvo terapéutico a ser pesquisado®®,

O melhor tratamento dos germinomas ainda é
controverso e pode ser baseado em radioterapia
exclusiva pois sdo lesdes extremamente radiossensi-
veis ou baseado em quimioterapia seguida por
radioterapia3. A utilizacdo de radioterapia somente
em doses mais elevadas é curativa mas, hd um au-
mento dos efeitos tardios e deletérios nesta po-
pulagdo'%12, A utilizacdo da quimioterapia nestes
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casos possibilita a reducao das doses de radiacao
e, conseqiientemente, expde o paciente a menos
efeitos colaterais. Estudos com substancias que
p e rmitem a abertura da barreira hemato-encefa-
lica, como o manitol, sdo citados em geminomas,
dentre outros tumores cerebrais, para melhor
penetracdo do quimioterapico’. Estudos com dro-
gas quimioterapicas administradas no comparti-
mento liquérico tém sido citados para outros tu-
mores cerebrais, mas elas ainda nao foram uti-
lizadas nos TCG primarios do SNC'3. J& pacientes
com teratomas maduros podem ser curados apenas
com cirurgia™.

Um dos nossos casos (Paciente 1) apresentou o
diagnéstico intra-Utero de lesdo cerebral durante
os exames do pré-natal da mae. Esta crianca nasceu
com um teratoma imaturo difuso, que destruiu va-
rias estruturas da linha média e dos hemisférios
cerebrais bilateralmente. Apesar da ciru rgia com
resseccao parcial do teratoma, as sequelas foram
incompativeis com a vida. Freqlentemente, estas
lesdes congénitas sdo extensas e tém progndstico
muito pobre'. A cirurgia é mandatéria em tumo-
res de regido pineal que ndo apresentam marcado-
res séricos. Nessa topografia, é necessario difere n-
ciar os TCG dos outros tumores préprios da pineal,
tais como os pinealoblastomas ou os pineocitomas.
Tanto a bidpsia estereotaxica, como a cirurgia con-
vencional, podem fornecer o diagnéstico histolé-
gico'®. O papel da neurociru rgia nos tumores cere-
brais é fundamental para o tratamento'. Um pa-
ciente nosso faleceu em decorréncia de complica-
¢do da intervencdo cirurgica. A taxa de mortalida-
de pela ciru rgia agressiva foi 3,6% nos TCG intra-
cranianos segundo Sawamura e col.".

Para os TCG ndao germinomas, a combinacao
quimioterapia, radioterapia e eventual cirurgia
parece ser a terapéutica de escolha. A quimio-
terapia foi sequida por radioterapia em estudo de
Kellie e col. que descreveram uma sobrevida global
em 5 anos de 75% e uma sobrevida livre de even-
tos de 36%"8.

As drogas quimioterapicas mais utilizadas sao
a cisplatina, a ciclofosfamida e a ifosfamida e sdo
capazes de remitir a doenca e podem ser utilizadas
como tratamento de primeira linha nos TCG secre-
tores. Outro esquema possivel é o ICE (ifosfamida,
carboplatina e etoposide), com boas taxas de res-
posta’.

Os TCG secretores podem nao regredir comple-
tamente com o tratamento e, em outras condi¢des,

podem transformar-se em tecido maduro®. Em um
dos nossos casos (Paciente 10) houve transforma-
¢ao do tecido misto para um teratoma maduro,
que foi posteriormente operado.

As sequelas do tratamento podem ser neuro-
[6gicas e/ou enddcrinas. Os Pacientes 1, 2, 3, 5, 8,
9 e 14 apresentaram sequelas neurolégicas mode-
radas a graves apos o término do tratamento. Os
Pacientes 1,2,3,5,8,9,11 e 14 também apresentaram
seqUelas enddécrinas por hipopituitarismo. As se-
quelas do tumor e/ou do tratamento incluem alte-
racdes visuais, auditivas, enddcrinas tais como de-
ficiéncia do horménio de crescimento, deficiéncia
do horménio antidiurético, hipotireoidismo e se-
quelas cognitivas.

Os TCG secretorestém maior probabilidade de
recidivar. Em geral, a recidiva ocorre nos primeiros
dois anos do término do tratamento, em qualquer
local do SNC inclusive no neuroeixo. Casos de re-
coméncia tardia também sdo descritos?'?2. O tra-
tamento de segunda linha para os TCG recidivados
é possivel, principalmente para os germinomas?3.
A resposta a quimioterapia, mesmo apos recidiva,
costuma ser eficaz?*. H4 quem preconize altas do-
ses de quimioterapia e resgate com transplante
autologo de medula 6ssea nestas condi¢des?®. A
radioterapia também pode, em alguns casos, ne-
cessitar de um complemento de dose. A sobrevida
dos pacientes com TCG cerebral depende da histo-
logia e do grau de disseminacao da lesdo a apre-
sentacdo inicial.

Os TCG germinomatosos tém prognéstico me-
Ihor, com taxas de sobrevida ao redor de 70 a 90%
em 5 anos. Os TCG nao germinomatosos, por sua
vez, tém progndstico mais reservado, com taxas
de sobrevida de 50% em 5 anos'".

Dentre as duas maiores casuisticas descritas na
literatura sobre TCG primario de SNC, Sano e col.
analisaram 119 casos e a sobrevida em 5 anos foi
de 95% nos pacientes com germinomas, 93% nos
pacientes com teratomas maduros, 75% nos pa-
cientes com teratomas imaturos, e os demais uma
so b revida menor do que 45%25. Sawamura e col.
descreveram 111 pacientes com idade média de
14 anos com uma sobrevida em 5 anos de 96% pa-
ra germinomas, 100% para teratomas maduros, 67 %
para teratomas imaturos e 38% para tumores con-
tendo componente de seio endodérmico ou car-
cinoma embrionario’ .

Os TCG primarios de outras localiza¢des do cor-
po, tais como pélvico, testiculos, ovarios, podem
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deteminar metastases para cérebro. Nestes casos,
abordagem pode ser semelhante ao tratamento

do

tumor primario intracraniano; porém, o prog-

néstico € mais sombrio?’.

Em conclusao, os TCG primarios intracranianos

sao um grupo heterogéneo de lesdes extremamen-
te raras. Seu manejo adequado ainda é assunto

controverso.
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