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Resumo

Os tumores de células germinativas intracranianos séo neoplasias raras. Apresentam predominio no
sexo masculino, pico de incidéncia na segunda década de vida e idade média ao diagndstico de 11 anos.
Em idades pediatricas representam cerca de 4% dos tumores intracranianos. A reduzida incidéncia
condiciona experiéncia clinica limitada e numero diminuto de doentes para estudo.

O presente trabalho pretende, partindo de um caso clinico, realizar uma revisdo bibliogréafica do
tema, trazendo a discussdo a mudanga no paradigma terapéutico, na qual a qualidade de vida e as
sequelas do tratamento tém que ser consideradas.

A localizacdo tumoral, mais frequente nas regifes pineal e supra-selar, condiciona a apresentacéo
clinica. Para estadiamento e definicao terapéutica, recomenda-se doseamento dos marcadores tumorais,
citologia do liquor, avaliagdo imagioldégica com tomografia computorizada ou ressonancia magnética
cranio-encefélica e do neuro-eixo e confirmacao histolégica. O aumento dos niveis de a-fetoproteina e de
gonadotrofina coribnica humana-B condiciona pior prognéstico. A classificacdo histolégica em
germinomas e ndo germinomas (coriocarcinomas, tumores do seio endodérmico, carcinomas
embrionarios, teratomas, tumores mistos) determina o tratamento e prognostico. Apesar da boa resposta
dos germinomas a radioterapia cranio-espinal convencional, esta pode associar-se a sequelas
neurocognitivas e endocrinoldgicas, prejudicando a qualidade de vida. A associacdo de quimioterapia
com baixas doses de radioterapia parece ndo causar sequelas significativas a longo prazo. A irradiacédo
cranio-espinal em baixa dose esta reservada para germinomas multifocais, doenca metastizada e néo
germinomas.

A falta de consenso relativamente as estratégias diagnostica e terapéutica estd bem patente, sendo

necessarios estudos com maior poder estatistico para determinar a melhor abordagem.
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Abstract

Intracranial germ cell tumors are rare neoplasms. There is a male preponderance, a peak incidence
during the second decade of life, with a median age at diagnosis of 11 years. In pediatric age group they
represent nearly 4% of intracranial tumors. The reduced incidence limits clinical experience and assures a
small number of patients for studying.

This paper aims to conduct, based on a clinical case report, a review of the topic, bringing the

discussion to the change of the treatment paradigm, in which the quality of life and late treatment
sequelae have to be taken into account.

Tumor location, more frequently in the pineal and suprasellar regions, determines clinical
presentation. Staging and therapeutic approaches should be based on the measurement of tumor
markers, cerebrospinal fluid cytology, imagiologic evaluation with computed tomography or magnetic
resonance imaging of the brain and the neuroaxis, and histologic examination. An increase of a-
fetoprotein and B-human chorionic gonadotrophin means a poor prognosis. Histologic classification into
germinomas and non-germinomatous germ cell tumors (choriocarcinoma, yolk sac tumors, embryonal
carcinoma, teratomas, mixed tumors) determines treatment and prognosis.Despite the good response of
germinomas to conventional craniospinal radiation, this can be associated with late neurocognitive,
endocrinologic and quality of life impairment. Association of chemotherapy with low doses of radiotherapy
does not seem to have significant late sequelae. Low doses of craniospinal radiation should be reserved
for multifocal germinomas, metastatic disease or for non-germinomatous germ cell turmors.

Lack of consensus regarding the best diagnostic and therapeutic approaches is clearly evident.

Studies with greater statistical power are crucial to clarify the best clinical strategy.

Keywords
Germ cell tumors, brain tumors, central nervous system, germinoma, radiotherapy, chemotherapy,

endocrinopathy, hypopituitarism




INTRODUCAO

Os tumores de células germinativas
(TCG) constituem um grupo histolégico
heterogéneo, com localizagdo gonadal e
extragonadal, sendo a primeira muito mais
frequente. Independentemente da locali-
zacdo, partiiham semelhancas epide-
miologicas, anatomo-patoldgicas, bioqui-
micas e terapéuticas.

Os tumores extragonadais surgem,
habitualmente, na linha média, com
localizacdo variavel em fungcdo do grupo
etario. Nos adultos sdo mais comuns no
mediastino anterior, retroperitoneu e no
sistema nervoso central (SNC). Nas
criancas e adolescentes, 0s tumores
intracranianos e sacrococcigeos predomi-
nam.

Os TCG do SNC sao neoplasias raras,
com maior incidéncia em idades
pediatricas. As elevadas taxas de cura
conseguidas com as doses e volumes de
radioterapia (RT) empregues historicamen-
te, revelaram significativa morbilidade
associada, em particular, a RT cranio-
espinal.

Os avangos em &reas como a
imagiologia, RT e quimioterapia (QT) e nas
técnicas neurocirdrgicas motivaram a
exploracdo de diversas abordagens com o
objectivo de preservar a eficacia
terapéutica, minimizando a morbilidade.
Enquanto os  primeiros  protocolos
avaliados se basearam nas estratégias

usadas para os TCG testiculares, a

elucidacdo das especificidades diagnos-
ticas, terapéuticas e progndsticas dos
tumores  intracranianos, em idades
precoces, tem demonstrado que essa

abordagem é insuficiente.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 23 anos,
raga caucasiana, previamente saudavel.
Apresenta-se com polidipsia e nictaria (3 -
4 micgOes/noite) com duragdo superior a
um ano, e diminuicdo Dbilateral e
progressiva da acuidade visual desde h& 4
meses. O quadro foi acompanhado de
hiperfagia com aumento ponderal de 35 Kg
num ano (47% do peso habitual), reducéo
progressiva da libido e impoténcia. Nega
nauseas, cefaleias, convulsdes ou sincope.

Ao exame fisico constatou-se atrofia
testicular e ginecomastia bilaterais, com
reducdo da pilosidade corporal. O exame
do fundo ocular revelou palidez papilar
bilateral marcada. Nao foram observadas
outras alteragoes.

Analiticamente, apresentava discreta
anemia normocitica normocrémica, com
cinética de ferro compativel com anemia
hipoproliferativa associada a inflamacéo.
lonograma, glicemia, funcdo e enzimas
hepaticas e funcao renal estavam dentro
dos limites da normalidade.

@] estudo com tomografia
computorizada (TC)  cranio-encefélica
revelou lesdo expansiva supra-selar com
cerca de 1,7 cm de diametro, hiperdensa,

contraste  mais
1

com captacdo de



acentuada a periferia e deformacao
provavel do quiasma éptico. O diagndstico
de craniofaringioma foi sugerido.

A ressonancia magnética (RM)
cerebral revelou a mesma lesdo, com
cerca de 1,81 cm de diametro, isointensa
em T1 e hiperintensa em T2, com
espessamento do quiasma Optico e
aparente infiltracdo do hipotalamo. A
regido intra-selar nao tinha alteragdes com
traducdo imagiolégica. Foi levantada a
hip6tese de glioma.

O estudo enddcrino revelou hiperpro-
lactinemia, diminuicdo dos niveis do
cortisol e da testosterona total e livre. A
hormona tireostimulante (TSH) encontrava-
se nor-mal, com tiroxina (T4) livre baixa.
Os marcadores tumorais a-fetoproteina
(AFP) e B-gonadotrofina coridnica humana
(B-hCG) estavam normais. O estudo
citologico do liquido cefalorraquidiano
(LCR) néo foi realizado.

O doente foi encaminhado para o
Centro Hospitalar do Porto, onde foi
submetido a craniotomia pterional direita,
sendo constatada leséo rosa acinzentada,
sem sangramento significativo, que se
prolongava para o hipotalamo e para os
nervos e quiasma opticos, condicionando o
seu espessamento. Dada a impossibilidade
de remover toda a lesdo sem morbilidade
significativa e a hipbdtese de diagndstico
clinico de glioma quiasmatico e
hipotalamico, foi apenas realizada biopsia.

A figura 1 apresenta cortes de TC

cranio-encefélica apos biopsia.

No pos-operatorio, devido a
manutencdo do quadro de Diabetes
Insipidus iniciou desmopressina, com alivio
sintomatico. Foi instituida terapéutica de
substituicdo hormonal com levotiroxina e
prednisolona.

O exame anatomo-patologico revelou
células de grandes dimensdes, com
nacleos centrais nucleolados e citoplasma
abundante, e componente linfocitario
reactivo. O estudo imuno-histoquimico foi
positivo para a fosfatase alcalina
placentéria (PLAP) e negativo para a AFP
e B-hCG, sendo revelador do diagndstico
de germinoma.

Nessa sequéncia, realizou trés ciclos
de QT com carboplatina (450 mg/m?, dia 1)
e etoposideo (150 mg/m?, dias 1-3).

A reavaliagdo apdés QT com RM
cranio-encefalica mostrou resposta
completa. Na RM do neuro-eixo ndo eram
evidentes quaisquer lesdes. Os
marcadores tumorais séricos AFP e B-HCG
permaneceram normais.

Apoés QT, fez RT cranio-espinal na
dose total de 30 Gy em 20 fraccbes de 1,5
Gy.

O doente manteve hipotiroidismo
central com necessidade de terapéutica de
substituicdo. A testosterona total
permanecia baixa, com LH e FSH normais,
quadro compativel com hipogonadismo

central.



Figura 1 — Cortes de TC cranio -encefélica apdés biopsia . Sdo visiveis sinais de
craniotomia pterional direita. Destaca-se lesdo expansiva supra-selar, de densidade
heterogénea e contornos bem definidos, com relagéo indefinida com o quiasma 6ptico, e que
se insinua superiormente, através da cisterna interpeduncular, sem definicdo de plano de

clivagem com o tecido cerebral adjacente. N&o existem sinais de hidrocefalia.




Ficou acompanhado em consulta de

endocrinologia e urologia, tendo sido
medicado com levotiroxina, prednisolona e
testosterona intra-muscular.

O caridtipo de linfécitos de sangue
periférico foi realizado para excluir a
presenca de anomalias cromossomicas
sexuais, dados os sinais de hipogonadismo
(ginecomastia bilateral, atrofia gonadal,
pilosidade corporal escassa) e a associacdo
descrita entre TCG intracranianos e a
sindrome de Klinefelter. N&do se podia excluir
que o hipogonadismo fosse anterior ao
aparecimento da lesdo tumoral, tendo-se
agravado invasao

por supra-selar. A

escassez de metafases de linfécitos em

duas colheitas distintas n&do permitiu a

exclusdo de mosaicismo, ainda que as
células analisadas ndo fossem compativeis
com cromossomopatias sexuais.

Apbs um seguimento de 18 meses, 0
doente ndo apresenta evidéncias clinicas,
bioquimicas ou imagiolégicas de recidiva
tumoral. Permanece com diminuicdo da
acuidade visual e com o excesso ponderal,
estando a ser acompanhado  por
nutricionista. Mantém terapia de substituicdo
hormonal para o pan-hipopituitarismo, com
alteracdo da terapéutica de substituicdo
adrenal para hidrocortisona. N&o tem
alteracdes cognitivas aparentes.

O quadro 1 resume a evolucdo da
dos marcadores

fungcdo enddcrina e

tumorais.

Quadro 1 - Sintese dos dados analiticos relativos a evolugédo da

assinalados a negrito).

doenca (os valores alterados estao

Variavel bioquimica

Periodo de avaliagédo (tempo de seguimento)

Valor de Antes da Apods QT Apoés RT 18 meses
referéncia cirurgia (2 meses) (6 meses) 7 meses
Prolactina 4,04-15,2 34,5 30,7 39,6 59
(ng/mL)
Cortisol (ug/dL) 6,2-19,4 3,1 8,3 0,6 0,2
FSH (mUI/mL) 1,5-12,4 2,6 0,2
LH (mUl/mL) 1,7-8,6 2,2 0,1
Testosterona 2,8-8,0 0,162 <0,02 0,281 0,433
total (ng/mL)
Testosterona 13,0-40,0 0,3 2,0
livre (pg/mL)
SHBG (nmol/l) 13-71 22,6
TSH (uUI/mL) 0,27-4,2 2,29 3,15 3,09 3,09 0,02
T3 L (pg/mL) 2,0-4,4 2,6 15 2,3 2,3 1,1
T4 L (ng/dL) 0,93-1,7 0,5 0,5 0,6 0,6 1,2
B-HCG (U/l) <2 0,2 <0,2 <0,2 <0,2
AFP pgl/l <7,0 2,9 4,5 3,8 2,7
A X A
Alta do internamento de neurocirugia CE Urologia CE Endocrinologia
(levotiroxina + prednisolona)* (testosterona)* (ajuste terapéutico)*

Abreviaturas : FSH, Hormona foliculo-estimulante; LH, Hormona luteo-estimulante; SHBG, Sex hormone-binding

globulin; TSH, Hormona tireo-estimulante; T3L, triiodotironina livre; T4L, tiroxina livre; AFP, alfa-fetoproteina; -

hCG, B-gonadotropina humana coriénica.

* As caixas de texto mostram o momento de introducdo da terapéutica de substituicdo hormonal.




TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

EPIDEMIOLOGIA

Apesar de os TCG intracranianos
representarem uma pequena fraccdo da
patologia oncoldégica do SNC, a sua
incidéncia apresenta notavel variacdo
geografica, a semelhanca dos TCG do
testiculo. Enquanto nos paises ocidentais
se estima que constituam cerca de 0,4 a
1% dos tumores intracranianos no adulto e
3 a 5% em idades pediéatricas, no Japao e
em outros paises asiaticos representam 9
a 15%. !

Os TCG intracranianos possuem um
pico de incidéncia na segunda década de
vida (90% antes dos vinte anos) e uma
idade média ao diagndstico entre os 10-12
anos.

A maioria tem origem na regido pineal
ou supraselar, sendo, na globalidade, a
primeira duas vezes mais prevalente. Ao
diagnéstico, 5 a 10% dos casos
apresentam lesfes pineais e hipotalamicas
sincronas. >’ Com menor frequéncia s&o
diagnosticados no talamo, ganglios da
base, ventriculos, cerebelo, bolbo
raquidiano e no Il par de nervos cranianos.

A localizacdo anatomica varia com o
género: na mulher, 75% séo supra-selares
e, no homem, 70% s&o pineais. A razdo de
incidéncias entre sexo masculino e
feminino oscila entre os 2-3:1, em

particular, na regido pineal.*? ®®

6

Villano et al. , analisaram,

retrospectivamente, 1467 doentes com

tumores de células germinativas pineais.
Mais de 90%

masculino, 72% em caucasianos, com pico

ocorreram NO  Sexo

de incidéncia entre os 10 e os 19 anos. Os
germinomas representaram 73 a 86% dos
tumores, possuindo melhor taxa de
sobrevivéncia aos cinco anos (>79%). A
maioria dos doentes foi tratada com

cirurgia e RT ou com RT apenas.

ETIOLOGIA

Acredita-se que os TCG intracranianos
e 0s gonadais partiihem uma origem
comum, a partir de células germinativas
progenitoras.

A ‘“teoria das células germinativas”
defende os TCG derivam da migracao
aberrante de células  germinativas
primordiais durante a embriogénese, com
posterior diferenciacdo em diferentes
subtipos histologicos.” ° A teoria é
suportada pelo facto de a interaccdo do
receptor c-Kit com o seu ligando SLF (steel
factor), mediar a migracdo das células
germinativas primordiais e de a mutacéo
do proto-oncogene condicionar migracao
anomala daquelas células, em modelos
animais.

A “teoria das células embrionarias”
aponta antes a migracdo anémala precoce
das células stem embrionarias, como
explicacdo de alguns TCG. Esta teoria
aponta o fecho mais precoce do neuroporo

5



anterior no sexo masculino, como
explicacdo para a diferenca na incidéncia
entre sexos.'°

Mais recentemente, a “teoria das
células cerebrais” aventou a possibilidade
de células somaticas enddgenas cerebrais
originarem 0s tumores intracranianos,
sustentando etiologia distinta dos TCG
extracranianos.®

A andlise citogenética tem revelado
diversas delec¢des (cromossomas 1p, 4,
9p, 11, 13, e 17p) e ganhos (1q, 8q, 12p,
21 e X) de material genético nas células
tumorais. Todavia, a maioria dos dados
sdo extrapolados a partir de tumores
extracranianos.

O isocromossoma 12p é encontrado
em cerca de 80% dos tumores malignos
testiculares. Constitui a alteracdo genética
mais comum descrita em tumores
germinativos extra-gonadais. 8.

Okada et al. ** examinaram 25 casos
de TCG intracranianos e, através de
estudos com FISH (fluoresecence in situ
hybridization), identificaram ganhos de
cromossomas X em 92% e hipometilacdo
desse cromossoma em 81% dos casos.

Constatada a maior incidéncia no sexo
masculino e na sindrome de Klinefelter, as
anomalias cromossOmicas sexuais podem
ter papel importante no desenvolvimento
dos TCG. Alguns autores suportam que as
sindromes de Down e de Klinefelter, bem
como a neurofiboromatose tipo 1, se

associar aos TCG intra-
11-12

possam

cranianos.

13 yerificaram

Takeshima e Kuratsu
que os niveis no liquor de s-kit, forma
solavel do proto-oncogene c-Kit composto
dominio

pelo seu extracelular, sé&o

significativamente mais elevados nos
germinomas, sobretudo naqueles com
disseminacao subaracnoideia. Os niveis de
s-Kit no LCR podem constituir um
marcador da presenca de germinomas e,
em particular de recorréncia ou
disseminacao subaracnoideia.

Outras alteracBes genéticas descritas
incluem a expressdo andémala do p53,
INK4a/ARF e amplificacdo do C-myc ou do

N-myc. 8

CLASSIFICAGAO HISTOLOGICA

A classificacdo utilizada com maior
frequéncia para os TCG intracranianos € a
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
gue se baseia na histologia, marcadores
tumorais séricos e no liquor (AFP, B-hCG)
e em marcadores imuno-histoquimicos das
células tumorais (PLAP e c-Kit). Sé&o
considerados tumores grau 1V, sendo
rapidamente fatais se néo tratados.

A classificagdo de 2007 prevé a
divisdo em germinomas e ndo germinomas
(NGGCT), subdividindo os dltimos em
carcinoma embrionario, tumor do seio
endodérmico (ou do saco Vvitelino),
coriocarcinoma, teratoma (maduro, imaturo
e com transformacdo maligna) e em
tumores mistos. Apenas o0 germinoma e o
teratoma séo, geralmente, encontrados na

sua forma “pura”.**



Os germinomas constituem cerca de
50 a 70% daquelas neoplasias, seguidos
dos tumores mistos (25%) e teratomas
(18%). Os NGGCT tém uma razdo sexo
masculino:feminino de 3:1 e o0s
germinomas de 1,8:1. Os NGGCT tendem
a ocorrer numa idade mais precoce. *°

O germinoma &, histologicamente,
idéntico ao seminoma testicular e ao
disgerminoma ovarico. E composto por
células

poligonais grandes,

indiferenciadas, com citoplasma claro,
abundante, rico em glicoproteinas,
organizadas em ninhos separados por
bandas de tecido conjuntivo. Apresentam
infiltracdo linfocitica T em torno do estroma
vascular. A

presenca de reaccdo

granulomatosa pode dificultar 0
diagndstico, sendo Util o recurso a técnicas
imuno-histoquimicas.

A histologia dos NGGCT varia em
funcdo do

subtipo  histolégico:  os

coriocarcinomas possuem
sinciciotrofoblastos secretores de B-hCG;
0s tumores do seio endodérmico
apresentam células epiteliais de aparéncia
primitiva associadas ao mesoblasto extra-
embrionario; os carcinomas embrionarios
caracterizam-se por necrose central e
células com grandes nudcleos; os teratomas
maduros contém elementos dos trés
embrionarios,

folhetos enquanto  0s

teratomas imaturos, possuem tecido

parcialmente diferenciado como o neuro-

epitélio; os tumores mistos possuem

associacao

de mais

componente histologico.

do que um

No quadro 2, est4d descrito outro

sistema de classificacdo que divide os

TCG em grupos baseados no prognastico.

1,4
Quadro 2- Classificacdo dos TGC em fungdo do
prognostico.
Grupo Taxa de Tumores
sobrevivéncia
aos cinco
anos (%)
Bom >90 Germinoma, teratoma
prognostico maduro
Teratoma imaturo, tumores
Prognéstico 70 mistos (germinomas e
intermédio teratomas maduros ou
imaturos)
Teratoma com
transformacéo maligna,
Mau <50 carcinoma embrionério,
prognostico tumor do saco vitelino,
coriocarcinoma, tumores
mistos (compostos por
elementos dos tumores
referidos neste grupo)
DIAGNOSTICO

O diagnostico assenta na histéria

clinica, caracteristicas imagiologicas, nivel

sérico e no liqguor dos marcadores
tumorais, citologia do LCR e exame
histolégico.

1. Apresentacéo clinica

A apresentacédo diverge em funcdo da
idade, localizag&o ou dimensdes do tumor.
Os tumores pineais, pela sua proximidade
com a placa quadrigeminal, terceiro
ventriculo e estruturas venosas profundas,
apresentam-se, habitualmente, com clinica
de hipertensdo intracraniana (cefaleias,
vomitos, papiledema, letargia e sonoléncia)
por hidrocefalia obstrutiva. Necessitam,
frequentemente, de derivacdo ventriculo-
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peritoneal ou de ventriculostomia endos-
copica do terceiro ventriculo. Cerca de 25-
50% dos casos possuem alteracdes neuro-
oftalmoldgicas, com Sindrome de
Parinaud. Ataxia, alteracbes comporta-
mentais e convulsdes estdo presentes em
25%. Estdo descritos germinomas pineais
alimentares

associados a alteracbes

(anorexia nervosa), erradamente atribuidos

15 Endocrino-

a causas psicogénicas.
patias e Diabetes Insipidus séo raras.
Todavia, existem relatos de tumores
pineais secretores de B-hCG, sobretudo
coriocarcinomas, que podem estimular as
células de Leydig, precipitando puberdade
precoce. O crescimento de uma leséo
hipofisaria pode também destruir tecido
pineal e impedir 0 desenvolvimento sexual
secundario.

Os tumores supra-selares manifestam-
se, mais frequentemente, com disfuncéo
do eixo hipotalamo-hipofisario: Diabetes
desenvolvimento

Insipidus; atraso do

pubertario; défice de hormona do
crescimento (GH); ou, através de outras
caracteristicas de hipopituitarismo (hipo-
tiroidismo central, insuficiéncia adrenal) **
" Diminuicdio da acuidade visual e do
campo visual (classicamente, com
hemianopsia bitemporal) por compressao
do quiasma e, ou nervo Gpticos pode estar
presente.

Os NGGCT tendem a ser maiores e a
apresentar comprometimento neurolégico
mais acentuado, com maior incidéncia de

hidrocefalia e alteracfes visuais.

Os TCG intracranianos podem infiltrar
estruturas adjacentes como o hipotélamo
(11%), o terceiro ventriculo (22%) ou
disseminar através do liquor (10%). A
disseminacdo é mais comum nos
coriocarcinomas e nos tumores do seio
endodérmico, com envolvimento do
terceiro ventriculo em 40% dos casos. Os
coriocarcinomas podem metastizar para
fora do SNC em 1/3 dos casos. A
disseminacdo para a medula espinal ou
cértex cerebral € rara, excepto nos casos
infrequentes de germinomas com origem

no talamo ou nos ganglios da base.?

2. Neuro-imagiologia

A RM de alta resolucdo é o método
preferido para avaliacdo dos TCG
intracranianos, embora a TC seja uma boa
alternativa.

Na TC aparecem como lesdes
hiperdensas. Na RM, apresentam-se iso ou
hipointensos nas sequéncias ponderadas
em T1 e iso- ou hiperintensos em T2. Os
germinomas podem ter captacdo difusa,
enquanto os NGGCT se associam mais
frequentemente a hemorragia, com padrao
de captacdo mais heterogéneo. Os
teratomas intracranianos tendem a ser
bem circunscritos, com cistos grandes e
calcificacbes, o que pode ser (til para o
diagnéstico diferencial com 0s
germinomas. Teratomas imaturos e 0s com
transformacao maligna possuem
calcificacbes menos abundantes e de

menor dimensdo. Os tumores do seio



endodérmico, sdo, geralmente, hipodensos
na TC, com formato irregular. A RM é til
para detectar componentes teratomatosos,
em particular os seus elementos lipidicos.”
17

O diagnéstico diferencial de uma leséo
pineal inclui TCG, tumores do parénquima
pineal (pineoblastomas, pineocitomas),
gliomas, meningiomas, linfomas, retino-
blastoma trilateral, entre outros. Rara-
mente, o diagndstico imagiolégico é
suficiente, dadas as semelhancas entre os
diferentes tipos histolégicos que surgem na
mesma localizacéo.

Cerca de 10 a 15% dos doentes
possuem disseminacdo leptomeningea ao
diagnostico, sendo a RM do neuro-eixo
fundamental para o estadiamento. *

Em todos os doentes com suspeita de
TCG intracraniano deve ser feita
determinacdo dos marcadores tumorais
séricos e no liquor, citologia de LCR e
diagnostico histolégico. Em alguns casos,
esta indicada uma avaliagdo funcional do

eixo neuro-hipofisario.

3. Marcadores tumorais

A distincdo entre germinomas e
NGGCT é essencial. A quantificacdo de
marcadores tumorais especificos
secretados pelas células neoplasicas,
constitui  uma estratégia diagndstica
fundamental. A elevacdo no LCR pode ou
nao reflectir-se em aumento dos niveis de
marcador no soro, sendo as medi¢cbes no

primeiro, mais sensiveis.

Os TCG intracranianos podem ser
divididos em  “secretores” e “nao
secretores”. Os primeiros apresentam
concentracdes de AFP e, ou B-hCG no
LCR superiores ao limite méaximo de
referéncia (AFP 210ng/ml, B-hCG.>50Ul/l),
no LCR). %

Os estudos actuais apontam para pior
progndstico nos tumores “secretores”,
sobretudo se apresentarem B-
hCG>1000mUl/l ou AFP>1000 ng/ml.**?

Os germinomas sao muitos mais radio
e guimiossensiveis do que os NGGCT. A
auséncia de normalizacdo da AFP e da B-
hCG com o tratamento demonstra resposta

N

incompleta & terapia. Contudo, o0s
marcadores tumorais ndo devem ser
utilizados isoladamente para estratificacédo
de risco, dada a frequente composi¢cdo
tumoral mista. A AFP pode aumentar
devido a lise induzida por QT e ndo,
necessariamente, devido a progressao da
doenca.®

Qualquer tumor com AFP>10 pg/l
contém elementos do seio endodérmico e,
ou de teratoma imaturo. A B-hCG ¢é
sintetizada pelos sinciotrofoblastos,
podendo estar aumentada nos
coriocarcinomas, nos carcinomas embrio-
narios ou nos germinomas com ceélulas
sinciciotrofoblasticas gigantes. Os tumores
do seio endodérmico secretam apenas
AFP e, os coriocarcinomas, (-hCG.

Os germinomas puros e os teratomas
maduros sao, habitualmente, nao

secretores. Todavia, concentracdes baixas
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de B-hCG podem ser detectadas, ainda
que estejam descritos germinomas com
niveis superiores a 100U1/1.*°

A colheita de LCR deve ser feita, na
auséncia de contra-indicacdes, através de
puncdo lombar. Caso contrario, pode-se
obter LCR ventricular. E importante colher
amostras do soro e do LCR na mesma
altura.®

Apesar de a histologia ser o gold-
standard para o diagndstico, a frequente
composicdo tumoral mista e o0 volume
tumoral reduzido obtido por biopsia, tornam
a determinacdo dos marcadores tumorais
atii para exclusdo da presenca de
elementos “néo germinomatosos”.
Qualquer tumor com um nivel de B-
hCG=50 mul/dl, indepen-dentemente do
resultado  histoldgico, tem  sempre
componentes de ndo germinoma. Pelo
contrario, a auséncia de AFP é essencial
para afirmar o diagnéstico de germinoma.*
20

A PLAP, expressa pelas células
germinativas, € amplamente utilizado no
Outros

diagnéstico de  germinomas.

marcadores imuno-histoquimicos

estudados sdo o0 antigénio carcino-
embrionario (CEA), o lactogénio placentar

humano (hPL), glicoproteina B1 especifica

da gravidez (SP-1), S100, o s-kit e a
enolase especifica do neurénio (NSE). Os
teratomas sdo positivos para o CEA, os
coriocarcinomas e 0S  carcinomas
embrionarios para SP-1. >’

A podoplanina, uma sialoglicoproteina
transmembranar, foi apontada como novo
marcador imuno-histoquimico Gtil para o
diagnéstico dos germinomas e
monitorizacdo da eficacia do seu
tratamento.?

Os marcadores de células stem OCT4,
NANOG e SALL4, usados nos TCG
gonadais, tém

mostrado  potencial

diagnéstico para os homonimos intracra-

nianos.?*%

Kim et al.

concluiram que os
doentes com valores elevados de AFP e [3-
hCG apresentam menor sobrevivéncia aos
cinco anos, relativamente aos que
possuiam valores normais (60% vs. 78%),
independentemente da histologia tumoral,
ainda que essa diferenca ndo fosse
estatisticamente significativa. As elevacoes
da B-hCG nos germinomas ndo parecem
alterar o progndstico. Lee e Suh ?
corroboraram esses resultados.

O quadro 3 resume o padrédo habitual
de secrecdo de diferentes marcadores nos

TCG.
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Quadro 3 - Padrao de secrecgéo / expressdo de marcadores tumorai  s.

Grupo histolégico Marcadores tumorais

AFP B-hCG PLAP c-Kit

Germinomas

- puros - - i +

- com sinciciotrofoblastos - + + +
Tumor do saco vitelino 3 - + -
Coriocarcinoma = + + -
Carcinoma embrionario = - + -
Tumor misto + + + +
Teratomas

- maduros - - - -

- imaturos + * - *
Abreviaturas :  o-FP, alfa-fetoproteina; B-hCG, B-gonadotropina humana coriénica; PLAP, fosfatase alcalina placentaria.

Adaptado de Louis et al.**
4. Histologia evitada. Se o perfil bioquimico for

O diagnostico dos germinomas era
feito presuntivamente, através de um
ensaio de RT com 20 Gy, tendo por base
as caracteristicas imagiolégicas do tumor,
idade e sexo, e, sobretudo, a boa resposta
a RT empirica. Uma ma resposta indicava
um diagndstico alternativo. A técnica ainda
é utilizada para diagnéstico presuntivo de
germinoma, quando existe um elevado
risco associado a biopsia, através de uma
baixa dose de RT ou QT.

O diagndéstico definitivo deve ser feito
por biopsia, antes do tratamento, excepto
se existir uma elevacdo patognomonica de
marcadores tumorais no liquor ou no soro.
Um nivel de B-hCG> 1000Ul/I est4 quase
sempre associado ao diagnostico de
coriocar-cinoma puro, ou
predominantemente puro e, uma AFP>
1000ng/ml, a

endodérmico, podendo a biopsia ser

tumores do seio

compativel com NGGCT (AFP> 10muUl/ml
e B-hCG> 50mUl/ml) ndo existe evidéncia
que suporte amostragem histolégica.
Contudo, a histologia podera ser util para
definicéo do progndstico. %

Caso os marcadores no liguor sejam
normais, a biopsia é fundamental para
distinguir os germinomas puros € 0s
teratomas maduros de outras lesbes
benignas ou malignas: craniofaringiomas,
ependimomas pineais, gliomas de baixo
grau, tumores neuroectodérmicos
primitivos pineais (PNET), histiocitose de
células de Langerhans (supra-selares),
hamartomas, doenca metastatica.

Um aumento da B-hCG com AFP
normal obriga ao diagndstico histologico
para diferenciar os germinomas secretores,
teratomas imaturos e coriocarcinomas.

Uma estratégia prudente

compreenderd a utilizacdo de técnicas
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seguras, minimamente invasivas, para
obter tecido para andlise histoldgica. As
técnicas neurocirargicas modernas
tornaram a amostragem tumoral possivel
através de abordagens endoscopicas
(durante a ventriculostomia do terceiro
ventriculo  ou aguedutoplastia) ou
estereotaxicas, sem complicagcdes major
significativas.?’

Uma revisdo de 370 casos de biopsias
estereotaxicas reportou taxas de
mortalidade de apenas 1,3% e de
morbilidade major de 1%.%.

A amostragem tecidular é limitada
podendo ndo representar toda a
composicao histolégica do tumor. Assim,
guando o diagnéstico histologico é
discordante face ao padrédo de marcadores
tumorais, a decisdo terapéutica deve ser
baseada no pardmetro que representar
pior prognostico.?

A biopsia endoscopica transventricular
ndo parece associar-se a complicacdes
hemorrégicas graves.®.

Um dos riscos potenciais das técnicas
endoscopicas é a disseminagcdo tumoral
iatrogénica. Existem casos publicados em
que foi identificada disseminacdo cerebral
através de cateteres de derivagcao proximal
e vias endoscopicas.*® Contudo, existem
estudos que nao corroboram esse risco.*!

A cirurgia endoscdpica intra-ventricular
possibilita a inspeccdo da superficie
ependiméria, auxiliando na avaliacdo da

existéncia de disseminacao.

Muitos  cirurgibes utilizam, com
frequéncia, a biopsia aberta dada a
proximidade anatémica com as veias
cerebrais profundas. Esta abordagem
minimiza o erro de amostragem, permitindo
obter varias amostras, procedimento
particularmente importante para tumores

mistos.

ESTADIAMENTO

Ndo existe um sistema de
estadiamento especifico para os TCG do
SNC, sendo comum utilizar-se o sistema
TM (T-tamanho, M-metastizacdo) usado
nos meduloblastomas.

Independentemente  da histologia,
todos os TCG sao estadiados com RM e
citologia do liquor:

- MO - lesdes localizadas, sem
evidéncia de metastizacéo.

- M1 - disseminacdo microscopica
demonstrada no exame citoldgico do LCR

- M2/3 - lesbes disseminadas nha
regiao espinal ou no espaco
subaracnoideu craniano, observadas nos
exames de imagem.

A avaliacdo do T ndo € comummente

aplicada. ®

TRATAMENTO

No passado, as elevadas morbilidade
e mortalidade associadas a cirurgia,
restringiam-na, essencialmente, ao alivio
da hidrocefalia, através de derivactes
ventriculo-peritoneais, com o risco inerente
A RT

12
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constituia o tratamento de primeira linha
para os TCG, com altas taxas de cura,
principalmente nos germinomas (>90% aos
dez anos).'®*

Os avancos no conhecimento da
histéria da doenca, nas técnicas de
diagnéstico e  tratamento, e as
preocupacdes crescentes relativamente a
qualidade de vida apds a terapéutica,
levaram a procura de novas estratégias
gque mantivessem elevada a resposta ao
tratamento, minimizando os efeitos laterais.

O tratamento dos TCG intracranianos
permanece  controverso. As  séries
retrospectivas publicadas séo dificeis de
interpretar devido as inconsisténcias no
método de diagndstico, juncdo de casos
pediatricos com os de adultos, diferencas
na dose e volume de RT ou esquemas de
QT utilizados, inclusivamente dentro do

mesmo estudo.®

1. Germinomas

Dada a elevada sensibilidade dos
germinomas a RT, apds diagndstico
presuntivo, 0 seu tratamento convencional
consistia em RT cranio-espinhal na dose
de 36 Gy com boost sobre o tumor primario
até uma dose total de 50 Gy. O
seguimento destes doentes revelou que,
apesar do sucesso terapéutico, a RT
cranio-espinal apresentava uma incidéncia
elevada de complicagcdes neurocognitivas
e enddcrinas tardias, além de aumentar o
secundarias

risco de neoplasias

(glioblastoma, meningioma) e compli-
cacoes arteriais.”*

A presenca de potenciais sequelas da
terapéutica ndo é pacifica. Na grande
maioria dos estudos ndo se pode excluir
que alguns desses défices nao
resultassem do proprio tumor. S6 mais
recentemente, tém sido publicadas séries
em que se avaliou o status intelectual e a
funcdo enddcrina do doente antes e depois
do tratamento.

O risco-beneficio da RT cranio-espinal
nas doses classicas, em particular para os
germinomas localizados, tem sido alvo de
extenso debate. A eficacia da QT nas
recidivas levou a sua inclusdo nos

esquemas de tratamento.

Cirurgia

Nos germinomas nado existe beneficio
comprovado da excisdo  completa
comparativamente & biopsia tumoral. 33

A cirurgia € necessdria para
diagnostico histolégico e tratamento da

hidrocefalia.

Tratamento nao cirdrgico
Os germinomas apresentem um
padrdo previsivel de disseminacdo, ao
longo do plano sub-ependimario das
paredes ventriculares, conduzindo a
metastizacdo com predominio ventricular.
Uma caracteristica distintiva é a sua
tendéncia a multifocalidade e recidiva
intracraniana, com menor incidéncia de

envolvimento difuso do SNC.
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Actualmente, é relativamente
consensual que a RT cranio-espinal ndo é
necessaria para 0s germinomas loca-
lizados. Diversos investigadores defendem
que deva ser reservada para os casos de
doenca multifocal ou com disseminacao
raquidiana. **%,

Vérias estratégias tém sido estudadas,
para os tumores MO: °

- diminuicdo da dose total de RT, com
manutencdo do volume irradiado (RT
cranio-espinal com boost tumoral);

- reducdo das doses e volumes de RT
com ou sem QT,;

- diminuicdo do volume de RT com
manutencdo da dose total, combinada com
guimioterapia sistémica (auséncia de RT
cranio-espinal).

O tratamento de germinomas MO com
doses reduzidas de RT cranio-espinal (30
Gy) com boost local (15 Gy), apresentou
sobrevivéncia aos cinco anos, sobre-
ponivel & obtida com doses superiores. A
sua substituicdo pela RT holoventricular ou
RT holocraniana parece resultar em taxas
de recidiva raquidianas inferiores a 10%,
sem diferenca significativa relativamente a
RT cranio-espinal.*® A RT local isolada

apresenta taxas de recidiva

inaceitavelmente altas. 3*%'.

Rogers et al. ° avaliaram 754 doentes
com germinomas localizados tratados com
RT. Nos 343 submetidos a RT cranio-
espinal, a taxa de controlo local foi de
99,7% e a de recorréncia de 3,8%, tendo a

maioria ocorrido fora do campo irradiado.

Os 278 tratados com RT holoventricular ou
holocraniana obtiveram taxas de controlo
local de 97,5%, com recidiva em 7,6%. Dos
133 tratados apenas com RT local, 23,3%
recidivaram. As taxas de sobrevivéncia
livres de doenca foram equivalentes entre
a RT cranio-espinal e a RT holoventricular
e holocraniana.

A dose Optima de RT permanece
desconhecida. A maioria dos estudos tem
usado doses cumulativas entre 40 e 50Gy.
Estudos mais recentes tém demonstrado

semelhante com doses

36, 40

eficacia
inferiores.

A terapéutica multimodal com QT e RT
de todo o sistema ventricular com boost no
leito do tumor permitiu reduzir as doses de
RT para valores de cerca de 30 Gy,
mantendo a eficacia.* **

A cisplatina, carboplatina, etoposideo,
bleomicina, ifosfamida, vimblastina,
doxorrubicina e ciclofosfamida s&o activos
nos TCG. As combinagbes mais
comummente usadas séo: BEP
(bleomicina, cisplatina, etoposideo), PVB
(cisplatina, vimblastina e bleomicina) e
CabEB

bleomicina), EP (etoposideo e cisplatina).

(carboplatina, etoposideo e
A ifosfamida parece constituir o terceiro
guimioterapico mais activo contra os TCG,
a seguir a cisplatina e etoposideo.®

O tratamento de 23 germinomas com
(30,6-54 Gy) ou

holocraniana (25,2 Gy), ndo apresentou

RT holoventricular

meses de
estudo, 15

recorréncias apos 94
seguimento. No mesmo
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doentes foram submetidos aos mesmos
volumes de RT mas com doses reduzidas
(média de 23,4Gy) seguida de boost local
(média de 40,8Gy) combinados com QT
(carboplatina e etoposideo, ou ifosfamida,
cisplatiha e  etoposideo), tendo-se
verificado recidiva em 6,7% e taxa de
sobrevivéncia aos oito anos de 100%. As
recidivas ocorreram fora do campo de RT.
Apesar de os resultados apontarem para
aumento de recidivas com o Ultimo
esquema terapéutico, a associacdo nao
obteve significado estatistico e todos os
doentes permaneceram vivos. O estudo
ficou prejudicado pelo tamanho reduzido
da amostra e a auséncia de discriminacao
das caracteristicas dos doentes em cada
grupo terapéutico.*

Khatua et al. ** estudaram 20 doentes,
apos quatro ciclos de carboplatina e
etoposideo seguidos de RT holocraniana
(21,6 a 25,5 Gy) com boost local (dose
total de 30 a 30.6 Gy). A sobrevivéncia
livre de doenca foi de 89,5% e a global de
100% para germinomas localizados, trés
anos apds o diagndstico. Nao foram
registadas alteracbes da funcado
neurocognitiva.

Outro estudo, com 59 doentes,
concluiu que a modalidade de RT
constituiu o0 Unico determinante estatisti-
camente significativo na sobrevivéncia livre
de doenca. O estudo corroborou a boa
taxa de controlo dos tumores com campos
de RT holoventricular, holocraniana ou

cranio-espinal, com doses reduzidas. Nao

foi averiguada a toxicidade e qualidade de
vida a longo prazo com as diferentes
estratégias de RT.*

Silvani et al. *° avaliaram a eficacia da
reducdo de dose e, ou volume de RT apos
trés ciclos de QT (PVB), em 20 doentes. O
volume de RT foi determinado pelo
estadiamento com RM pré-tratamento. Os
germinomas solitarios foram tratados com
RT local, os multifocais com RT
holoventricular. A RT cranio-espinal foi
reservada para doenca disseminada. Com
doses cumulativas de 30 Gy para o0s
germinomas puros e de 35 Gy para
agueles com sinciciotrofoblastos, todos os
doentes permaneceram vivos e livres de
doenca apds seguimento meédio de 55
meses, excepto o0s dois casos com
sinciciotrofoblastos. Diabetes Insipidus e
sindrome de Parinaud n&o reverteram
apos tratamento, ao contrario dos defeitos
do campo visual. Durante o seguimento
registaram-se trés casos de hipopitui-
tarismo nos tumores selares, com
necessidade de terapia de substituicao.
Ndo se registaram alteracbes neuro-
cognitivas.

Uma estratégia de QT e RT
estratificadas segundo o risco estimado,
adoptada em 53 doentes, mostrou
excelentes resultados inclusive para os
tumores de “alto risco” (todos os que nao
fossem germinomas puros e fossem
secretores). A cisplatina em alta dose
causou elevada incidéncia de ototoxi-

cidade, especialmente nos doentes com
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Diabetes Insipidus, favorecendo o uso de
carboplatina, com eficacia semelhante.*?

O tratamento dos germinomas apenas
com QT tem-se mostrado infrutifero. A RT
permanece essencial para o tratamento
curativo, devendo incluir, no minimo, todo
o sistema ventricular. *** Os germi-nomas
localizados nos ganglios da base parecem
ter vias de disseminacdo diferentes da
ventricular, pelo que se recomenda a RT
holocraniana.* %

Os agentes quimioterapicos estédo
associados a diversos efeitos colaterais:
neutropenia  febril; agravamento da
Diabetes Insipidus (ifosfamida, compostos
baseados na platina); diminuicdo da
fertilidade  (ciclofosfamida); nefro e
ototoxicidade, sobretudo nos doentes com
Diabetes Insipidus (cisplatina); aumento da
incidéncia de neoplasias secundarias
(etoposideo em altas doses).’

Uma comparacdo entre as curvas de
sobrevivéncia de germinomas pineais
tratados com e sem RT demonstrou
melhoria estatisticamente significativa da
sobrevivéncia nos primeiros. A cirurgia nao
trouxe beneficio adicional na sobrevivéncia
aos doentes submetidos a RT.
Quimioterapia ou cirurgia, isoladamente,
ndo aumentaram a sobrevivéncia. Existem
potenciais viéses decorrentes da
comparacdo de doentes tratados com
cerca de trés décadas de intervalo.®

O Third International CNS Germ Cell
Tumor Study * comparou dois esquemas

alternativos de QT: regime A - 4 a 6 ciclos

de carboplatina/etoposideo alternando com
ciclofosfamida/etoposideo para os doentes
de baixo risco (germinomas localizados
com marcadores tumorais normais);
regime B - 4 a 6 ciclos de carboplatina/
ciclofosfamida/  etoposideo para 0s
germinomas de riscos intermédio/alto (os
restantes). Os regimes intensivos de QT
revelaram-se téxicos (neutropenia,
trombocitopenia e anemia em cerca de
90% dos casos, aumento da incidéncia de
infeccbes) e menos eficazes que os
esquemas que incluem RT. As taxas de
sobrevivéncia aos seis anos foram de
88,9% nos doentes de baixo risco e de
58,3% para os restantes. Em 11 dos 25
doentes houve recidiva, ao fim de 30,8
meses em média. Oito deles foram
adequadamente tratados com RT.
Radioterapias de intensidade

modulada e conformacional podem
minimizar a lesdo de estruturas normais.
Contudo, a elevada complexidade dificulta

a sua aplicacdo na pratica clinica.*

2. N&o germinomas

A diversidade de subtipos histologicos
e a menor incidéncia dos NGGCT
condicionam menor experiéncia
terapéutica. Sao relativamente quimio e
radioresistentes, associando-se a um pior
progndstico.

O tratamento com RT cranio-espinal
em criancas apresentou taxas de
sobrevivéncia aos cinco anos entre 30-

50%, com elevado nUumero de recidivas
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apos 18 meses. A associacdo de QT

neoadjuvante com RT resultou em
melhoria significativa desse parametro,
ainda que com resultados inferiores aos
obtidos nos germinomas.*

A subclassificacdo histologica permite
a estratificacdo da resposta terapéutica e
das taxas de sobrevivéncia. Num estudo,
carcinomas embrionarios, coriocarcinomas
e tumores do seio endodérmico
apresentaram taxas de sobrevivéncia aos
cinco anos de 9,3%, e 0s germinomas
mistos e teratomas de 70%.*’

N&o existem estudos conclusivos
gquanto ao beneficio da exérese total inicial
dos NGGCT. Todavia, a excisdo da lesao
residual apés tratamento neoadjuvante tem
aumento

permitido significativo  na

sobrevivéncia dos doentes.®* % QO
tratamento neoadjuvante com QT e RT
permite citorreducgéo, reducao da
vascularizacdo tumoral e a prevencédo da
disseminacédo tumoral durante a cirurgia.

Koch et al. * verificaram que os sete
doentes com NGGCT de mau progndstico
tratados com QT e RT neoadjuvantes
seguidas da exérese completa da lesao
residual sobreviveram entre 39-177 meses.
Outro  estudo obteve  taxas de
sobrevivéncia aos cinco anos superiores a
75%, para 20 NGGCT.*

. %2 observaram taxas de

Kanamori et a
sobrevivéncia de 100% e 93% aos dez
anos para os NGGCT de prognosticos bom
e intermédio, respectivamente, e de 56%

aos trés anos para os de mau progndstico.

O tratamento consistiu em cirurgia ou
QT/RT para os NGGCT de bom
prognostico (os teratomas maduros foram
submetidos a cirurgia apenas), e em ciclos
de QT com ifosfamida /cisplatina /eto-
posideo (ICE), BEP, EP ou carboplatina/
etoposideo (CARE) e RT, seguidas de
cirurgia, caso ndo existisse remissdo
completa, para os de prognostico mau e
intermédio. Os NGGCT com resposta
completa documentada por RM apds
tratamento permaneceram vivos apés 99
meses de seguimento médio. Os tumores
com mau prognadstico tiveram recorréncia
precoce, inclusive durante o tratamento
inicial. Ficou bem patente a importancia da
QT neoadjuvante.

A excisao cirurgica total é, geralmente,
curativa para o0s teratomas maduros.
Quimioterapia e RT podem ser associadas
para os teratomas imaturos com aumento
dos marcadores tumorais, por se assumir a
presenca de elementos histoldgicos
malignos. 17

Se, apés  QT,

remanescente, esta pode corresponder a

existir lesdo

tumor viavel, necrose/tecido cicatricial,
teratoma maduro residual com risco
crescimento (“growing teratoma
syndrome”). No Ultimo caso, a cirurgia é
curativa. A cirurgia da doenca residual
deve também ser considerada quando os
marcadores tumorais permanecem
positivos em baixo nivel, para carac-

terizaco histologica da les&o.”.
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A associacdo de QT em altas doses
com transplante aut6logo de medula 6ssea
tem sido reservada para TCG
intracranianos refractarios ou recorrentes.
Esta estratégia terapéutica parece
promissora em certos TCG gonadais de
alto risco e esta a ser estudada para casos
de doenca residual activa apés QT de
inducdo. Esquemas terapéuticos sequen-
ciais baseados na resposta estdo a ser
avaliados.™*

McBride e Haas-Kogan  recomendam
RT cranio-espinal com 24-36 Gy
(individualizada em funcdo da idade,
resposta e volume tumorais), com boost
local sobre a doenga macroscépica (dose
total 54 Gy) para a doenca disseminada.
Para doenca MO, aconselham limitar os
volumes de RT:

- RT de toda a é&rea ventricular na
dose de 30 Gy com boost local até dose
total de 54 Gy, nos casos de risco
intermédio com resposta completa a QT de
inducgéo

- RT cranio-espinal (36 Gy) com boost
(dose total 54 Gy) no caso de resposta

incompleta ou NGGCTs de risco elevado.

3. Tratamento da recidiva tumoral

As recidivas ocorrem mais
frequentemente no local do tumor primario,
com disseminacéo leptomeningea em 30%
dos casos.

A maioria das recidivas em

7

germinomas puros € tratada adequa-

damente com RT associada ou ndo a QT.

A RT cranio-espinal pode ser utilizada nos
doentes que a ndo receberam inicialmente.
Nos casos ja tratados com RT, a QT
mieloablativa em alta dose com suporte
autodlogo de stem cells, seguida de RT (se

margem terapéutica),

8,51

pode ser
considerada.

O prognéstico das recidivas dos
NGGCT e muito

independentemente da terapéutica usada.

sombrio,

ENDOCRINOPATIAS, DEFICES NEURO-
COGNITIVOS E OUTRAS SEQUELAS

POTENCIAIS DA RT

Muito do impeto para a diminui¢cdo dos
volumes e doses de RT adveio da
preocupacdo com as sequelas tardias da
RT cranio-espinal, a partir da extrapolacdo
de dados de outros tumores pediatricos
tratados de modo semelhante, sobretudo
do meduloblastoma.

Os tumores hipofisarios e extra-
hipofisarios s&o, por si s6, uma causa
prevalente de hipopituitarismo.>

A RT esta associada, a longo prazo, a
défices de atencdo, memoéria e velocidade
de processamento psicomotor. Estéo
descritas alteracGes na substancia branca
como calcificacdo, cistos lacunares e
atrofia, sobretudo no cortex frontal.

Foi documentada diminuicdo da
qualidade de vida ap6s RT.>

A irradiacdo craniana pode conduzir a
disfuncéo neuroenddcrina (pan-

hipopituitarismo, Diabetes Insipidus,

alteracdes pubertérias) e perda auditiva.
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Quanto menor a idade ao diagnéstico e
tratamento com RT, mais acentuados sao
os défices a longo prazo.

Poucos foram o0s estudos que
avaliaram com rigor o0s estados
neurocognitivo e enddcrino dos doentes
com TCG antes do tratamento.

Uma analise da funcdo enddcrina em
criangas com tumores intracranianos,
revelou que 66% tinham evidéncia de
pré-RT. Destas, 38%

tinham deficiéncia de GH, 43% alteracdes

endocrinopatia

na secrecdo de TSH, 22% défices na
reserva de hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) e 13% alteracdes na secrecao de
gonadotrofinas. O estudo conclui que a
incidéncia de endocrinopatias pré-RT €
elevada, inclusivamente em doentes com
tumores ndo adjacentes ao eixo
hipotdlamo-hipofisario, podendo estar a
haver uma sobrestimacdo das sequelas da
RT.

Ha necessidade de estudos
comparativos entre os resultados pré e
p6s-RT, para averiguar se existe
agravamento estatisticamente significa-
tivo.>*

Ogawa et al. *°

analisaram a
necessidade de terapia de substituicdo
hormonal de 114 doentes, antes da RT e
ap6s um periodo de seguimento médio de
122 meses. Apenas 4% dos doentes com
tumores neuro-hipofisarios iniciaram
hormonoterapia sé apés a RT, tendo todos
localizacdo supra-selar. Em 8% foram

documentadas disfun¢gbes neurocognitivas

graves antes da RT, ndo se tendo
registado novos casos apoOs doses totais
de RT< 55 Gy. O indice de Karnofsky,
desempenho escolar e no trabalho foram
bons, particularmente nos doentes sem
envolvimento da regido neuro-hipofiséria.

Alguns estudos tém revelado o
surgimento de novo de endocrinopatias
apos RT craniana, sobretudo em criancas
e adolescentes, com correlacéo
significativa entre a dose e intervalo
temporal apods terminar a RT. Estima-se
gue cerca de 2/3 dos doentes irradiados
desenvolvam insuficiéncia hormonal com
doses superiores a 50 Gy que incluam a
base do cranio.

Um estudo demonstrou que 41% dos
doentes com tumores do SNC tratados
com RT, que incluiu a regido hipotalamo-
hipofisaria e 38% dos tumores extra-
hipofisarios  submetidos a  cirurgia,
desenvolveram pan-hipopituitarismo.>®

A disfuncdo hipofisaria associada aos
tumores parece dever-se ao aumento da
presséo intra-selar e ao efeito compressivo
directo sobre os vasos portais e a haste
hipofisaria, com necrose isquémica de
porcbes do Ilobo anterior. Quanto a
irradiacdo, especula-se sobre a alteracéo
da transmissdo de neurotransmissores e a
possibilidade de lesdo neuronal directa do
hipotalamo, estrutura mais radiossensivel
do que a hipdfise.

No caso de défice hormonal, deve-se
tratamento

instituir adequado, com

acompanhamento a cada 6-12 meses.*

19



A leséo do Il par craniano, associada a
nevrite optica, € relatada em cerca de 2%
dos doentes submetidos a irradiacdo
hipofisaria. O atingimento dos pares
cranianos é raro com frac¢cdes e dose
méxima inferiores a 2 Gy e 50 Gy,
respectivamente.

O risco cumulativo estimado de
desenvolvimento neoplasico apdés RT
convencional é de 1,3% depois de 10 anos
e 1,9% apos 20 anos.

Uma avaliacdo de doentes com TCG
submetidos a RT cranio-espinal (£25 Gy)
associada a dois ciclos de QT com CabEB,
ap6s uma média de 6,1 anos, revelou que
apenas os casos com idade ndo superior a
18 anos ao diagnéstico apresentaram
avaliacdo psicossocial inferior & média.
Ndo foram documentadas alteractes
psico-sociais entre o0s doentes tratados
com RT/QT e os que receberam apenas
QT. A avaliagdo neurocognitiva nao
demonstrou alteracdes, exceptuando-se a
diminuicdo do quociente de inteligéncia. Os
NGGCT associaram-se a pior desempenho
neurocognitivo relativamente aos
germinomas, 0 que pode dever-se a
diferenca etaria ao diagnéstico (média de
10,1 vs. 15,9, anos respectivamente).
Constatou-se relacdo inversa entre o
desempenho em todas as variaveis
avaliadas e a idade ao diagnéstico.®’

Os estudos apontam para uma
possivel sobrevalorizagdo das sequelas da

RT em doentes com TCG, constatando

gue, na maioria, a disfungcdo neuro-

enddcrina esteja presente pré-RT.

DISCUSSAO DO CASO

O caso apresentado trata-se de um
doente do sexo masculino, no extremo
superior do intervalo etario com maior
incidéncia de TCG intracranianos. Apesar
da maior incidéncia de tumores pineais
neste sexo, a lesdo era supra-selar.

A diminuicdo da acuidade visual pode
ser explicada pela extensdo observada ao
quiasma e nervos Opticos. A alteracao dos
campos visuais nao era aparente.

Perante o quadro clinico de polidria e
auséncia de causas conhecidas de diurese
osmética (Diabetes Mellitus, manitol,
doenca renal), trés etiologias major de
diminuicdo da capacidade de concentracao
urinaria podem ser aventadas: polidipsia
primaria, Diabetes Insipidus central e
nefrogénica.

A polidipsia priméaria é, com maior
frequéncia, de casa psicogénica, sobretudo
em mulheres de meia-idade. Pode também
ser causada por farmacos ou por
patologias hipotalamicas que afectem o
centro da sede.

As causas mais frequentes de
Diabetes Insipidus nefrogénica podem ser,
praticamente, excluidas pela anamnese. O
aparecimento no adulto diminui a
probabilidade de etiologia congénita. A
auséncia  de desequilibrios hidro-
electroliticos, uso cronico de analgésicos,

infeccdes do tracto urinério, associada a
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fung&o renal normal, torna menos provavel
uma doencga tubulo-intersticial adquirida. A
auséncia de histéria de uso de litio,
demeclociclina, entre outros, afasta
nefrotoxicidade.

A Diabetes Insipidus central resulta de
lesdo dos osmoreceptores hipotalamicos,
ndcleos  supra-Opticos ou  paraven-
triculares, ou da porcédo superior do tracto
supra-optico hipofisario, com défice de
sintese de arginina vasopressina. Lesfes
locais induzidas pela cirurgia transfenoidal,
trauma hipotalamico ou da hipdfise

posterior, tumores, doenca infiltrativa
(histiocitose de células de Langerhans),
causas vasculares, infecciosas ou
idiopéticas, sdo as principais etiologias.

Um teste de privagdo de fluidos
permite o diagnéstico diferencial entre
causas de polidria. Contudo, dado o
contexto clinico, o cenario mais plausivel é
o de diabetes insipida central com nocturia
e polidipsia secundéarias. De facto, a
diabetes insipida central € considerada um
indicador de doenca supra-selar e do
terceiro ventriculo, mesmo sem evidéncia
imagiolégica de envolvimento destas
estruturas.® ® *® A boa resposta clinica a
desmopressina favorece esta hipoétese.

Dada a relagdo temporal, o
significativo aumento ponderal parece ter
origem comum ao restante quadro.

A obesidade hipotalamica (OH)
caracteriza-se por polifagia e aumento
ponderal significativos, decorrentes de

lesdo estrutural hipotalamica por tumores,

trauma, RT, psicotrOpicos ou por causas
genéticas que afectem o sistema da
melanocortina.®® A alteragdo  dos
mecanismos homeostéaticos hipotalamicos
responsaveis pelo controlo da saciedade,
fome e regulacdo do balanco energético,
resulta em hiperfagia, aumento do tonus
vagal e diminuicdo do ténus simpatico,
reducdo do dispéndio energético e
hiperinsulinemia. *

Os critérios de diagnéstico sdo a
evidéncia de processo patolégico que
envolva o hipotdlamo acompanhado do
desenvolvimento simultineo ou subse-
guente de obesidade.

Os nucleos arqueado, paraventricular,
ventromedial e dorsomedial hipotalamicos
estdo implicados no aumento ponderal.
Todos sdo susceptiveis a lesfes da linha
média, como tumores hipotalamicos ou
pituitarios com extensdo supra-selar, com
diminuicdo das respostas a estimulos
anorexigénicos (leptina, insulina).®

Os craniofaringiomas e o0 seu
tratamento (RT e, ou cirurgia) sdo uma das
causas mais frequentes de OH,
associando-se em mais de 2/3 dos casos,
a aumento ponderal significativo. Uma
dose de RT superior a 51 Gy e idade
menor ao diagndstico/tratamento parecem
incrementar substancialmente o risco.

Os estudos que avaliam a associa¢ao
entre germinomas com extensdo
hipotalamica e OH sdo muito escassos. A
associacao parece verificar-se, ainda que a

magnitude do aumento ponderal ndo seja
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tdo significativa quanto nos cranio-
faringiomas.®

A extensdo tumoral ao hipotédlamo
medial pode explicar a clinica de
hiperfagia. Ressalva-se que a demarcagéao
exacta entre o hipotalamo medial e lateral
ndo é possivel com TC.** A RM permite
melhor essa distin¢éo.

No caso apresentado, a RT (30 Gy)
nao agravou o quadro.

Foram aconselhadas medidas nutricio-
nais e exercicio fisico para controlo
ponderal. Tal como observado, a OH é
muito resistente as medidas de controlo de
peso habituais.®

Tem sido apontada a associa¢do entre
OH e

presenca de diabetes insipida central sob

endocrinopatias cranianas. A
tratamento com desmopressina parece
associar-se a maior incidéncia de OH, pois
pode reflectir lesdo bilateral dos nucleos
paraventriculares e supra-opticos.® %

No presente caso, a presenca de
leséo isointensa em T1 e hiperintensa em
T2, demonstra bem a limitacdo do
diagnéstico  imagiolégico de tumores
hipotalamo-hipofisarios.

Chang et al. ®reportaram um caso
clinico em que um TCG misto com idéntica
localizacdo foi erradamente diagnosticado
como craniofaringioma com base nos
achados clinicos e imagioldgicos.

Os gliomas costumam ser sdélidos,
hipointensos em T1 e hiperintensos em T2,
sendo os maiores, heterogéneos e com

reforco tardio ap6s administragdo de

contraste. Os craniofaringiomas surgem
como lesdes lobuladas, heterogéneas e
cisticas. A TC pode mostrar calcificacdes,
sobretudo em idades pediatricas. Na RM, o
componente cistico pode ser iso, hipo ou
hiperintenso em T1. Em T2, os tumores,
habitualmente, sdo hiperintensos, com
captacao heterogénea de contraste.

A TC/RM de todo o neuro-eixo esta
recomendada assim como a determinacéo
dos marcadores tumorais no LCR e no
soro. O facto de o tumor n&o ser secretor
imp6s biopsia.

No presente caso, ndo existia traducdo
imagioldgica de disseminacao tumoral pelo
restante neuro-eixo. Contudo, ndo se pbéde
excluir  presenca de  disseminacao
microscopica.

Alguns autores defendem que, com a
dose total de RT cranio-espinal de 30 Gy
utilizada, dividida em frac¢cbes de 1,5 Gy,
ndo existe prejuizo neurocognitivo ou
endocrinolégico significativo.'® ®® N&o foi
utilizado boost local, pois o tumor tinha
entrado em remissdo imagioldgica
completa com a QT.

Apoés 18 meses de seguimento ndo ha
evidéncia de recidiva tumoral nem de
défices cognitivos.

Ao diagndstico, o doente apresentava
evidéncia de hipopituitarismo.

A T4 livre estava baixa com TSH
inapropriadamente normal, sugestivo de
hipotiroidismo central. O facto de a T3

estar normal, inicialmente, é comum. *> O
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hipotiroidismo pode também ter concorrido
para o aumento ponderal.

O hipogonadismo, evidenciado pelas
baixas concentracdes de testosterona,
tinha tradugéo clinica. Um estudo posterior
evidenciou gonadotrofinas  inapropria-
damente normais, sugestivo de hipogona-
dismo hipogonadotrofico. Concentracao de
SHBG normal exclui potenciais viéses
(obesidade, doenca crénica) na
determinacdo da testosterona sérica. O
doente apresenta varias condicbes que
podem concorrer para 0 hipogonadismo:
obesidade, hiperprolactinemia e tumor
supra-selar. A prolactina inibe a secrecao
de GnRH directamente ou por modulagéo
das vias dopaminérgicas infundibulares. A
compressao tumoral da haste hipotalamo-
hipofisaria pode destruir gonadotropos
circundantes.

Uma relacdo aumentada entre
estradiol/testosterona poderia explicar a
ginecomastia do doente. No caso da
sindrome de Klinefelter, tende a existir um
hipogonadismo  hipergonadotréfico. No
doente existiu atingimento da sintese de
gonadotrofinas pelo germinoma.

A hiperprolactinemia, documentada
desde o inicio, tem-se acentuado. Causas
farmacologicas e insuficiéncia renal nao
doente. O

estavam presentes no

hipotiroidismo  pode  concorrer para
hiperprolactinemia se cursar com aumento
da TRH. Contudo, a sua correcgdo nao

reduziu a prolactinemia.

Qualquer leséo, como a RT e os TCG
supra-selares, que afecte a sintese de
dopamina hipotalamica, a resposta dos
lactotropos ou que comprima a haste
hipotdlamo-hipofisaria pode dificultar a
comunicacdo de hormonas e dopamina
hipotalamicas a hipdfise. A hiperpro-
lactinemia induzida por tumores néo
secretores de prolactina no homem
costuma ser inferior a 100ug/l, manifes-
tando-se com diminuicdo da libido,
infertilidade ou diminuicdo da acuidade
visual (caso haja compressdo quias-
matica). Se prolongada, pode causar
hipogonadismo e osteopenia.

Apés tratamento tumoral ndo houve
melhoria da hiperprolactinemia, favore-
cendo, além do efeito mecanico, a
destruicdo tecidular irreversivel pela lesdo
e, provavelmente, pelo préprio tratamento.
Recomenda-se vigilancia da prolactinemia.

A concentracdo de ACTH sérica nao
foi determinada. Contudo, a insuficiéncia
adrenal secundaria € sugerida por
<100nmol/l.>> O

apresentava 85,6nmol/l (3,1 pg/dL). Uma

cortisolemia doente
insuficiéncia adrenal secundaria caracteri-

za-se por fadiga, anorexia, nausea,
vomitos, hipoglicemia. Ao contrario da
forma primaria, n&o existe hiperpi-
gmentacdo cutanea ou desequilibrio hidro-
electrolitico, o que é compativel com o
observado no doente. A presenca de
outras endocrinopatias hipofisarias favore-

ce uma hipocortisolemia secundaria.
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O quadro de hipopituitarismo eleva a
probabilidade de a GH estar baixa.>* O
hipopituitarismo segue um padrdo tipico
em que a diminuicdo da reserva de GH
antecede outros défices hormonais: GH >
FSHILH > TSH > ACTH. As
manifestacdes clinicas incluem alteracdes
da composicdo corporal (obesidade
visceral), metabolismo lipidico, disfuncdo
cardiovascular. A suplementacdo exdégena
de GH, além de algumas contra-indica-
¢bes, tem sido associada a risco de
recidiva tumoral.

O quadro de pan-hipopituitarismo
antecedeu qualquer intervencdo terapéu-
tica. Ainda que ndo se possa afirmar a
existéncia de alteragbes enddcrinas com o
tratamento, a manutengdo da necessidade
de suplementacdo hormonal, aponta para
que aquele ndo tenha melhorado a
condicéo.

A taxa de sobrevivéncia aos cinco
anos para os germinomas € elevada com o
uso de QT e RT em baixa dose. A
vigilancia atenta da suplementacdo
hormonal est4 recomendada. A resisténcia
da OH a medidas dietéticas pode exigir
uma abordagem que inclua medidas

farmacoldgicas.

CONCLUSAO

Os TCG intracranianos sdo tumores
raros, com maior incidéncia em idades
pediatricas e localizacdo pineal ou supra-

selar habitual. A divisdo em germinomas e

ndo germinomas, secretores ou n&o
secretores, tem implicagcbes terapéuticas e
prognosticas. O diagnostico histolégico é
recomendado sempre que possivel, dadas
as semelhancas clinicas e imagiologicas
entre neoplasias  com localizacdo
semelhante.

A disfuncd@o hipotadlamo-hipofisaria é
frequente, estando associada sobretudo
aos tumores supra-selares.

A terapia multimodal é relativamente
consensual. As doses actuais de RT
combinadas com QT parecem nédo induzir
sequelas significativas a longo prazo. A
associacao da QT permite reduzir as doses
e campos da RT, sem comprometer a
efichicia. No caso de auséncia de
atingimento do neuro-eixo e marcadores
tumorais normais, a RT cranio-espinal
podera ser evitada.

Sao bem patentes as dificuldades de
consenso quanto a melhor abordagem
diagnostica e terapéutica dos TCG
intracranianos. A extrapolacdo de dados
relativos aos tumores gonadais nao parece
ser suficiente. Urge a uniformizacdo de
praticas baseada em estudos com maior
poder estatistico. A reduzida incidéncia
destes tumores dificulta a realizacdo de
estudos em grande escala, pelo que é
necessario que a comunidade médica
internacional se una para cooperar ha

investigacao.
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