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Resumo

Introducdo: As metastases cardiacas sdo0 muito mais comuns que 0s tumores cardiacos
primarios, porém sdo raramente diagnosticadas ante-mortem porque a maioria é clinicamente
silenciosa. Aparecem preferencialmente na doenca oncoldgica disseminada. Actualmente
melhores exames de diagndstico e tratamento agressivo levam a uma maior sobrevida do
doente oncolbgico e consequente aumento do diagnostico de metastases cardiacas. Em valor
absoluto, os tumores da mama e pulméo sdo 0os que mais metastizam para o coracdo, dada a
sua elevada prevaléncia. A disseminagdo linfatica tende a dar origem a metastases do

pericardio e a hematogénica do miocardio.

Os tumores germinativos do testiculo geralmente tém excelentes taxas de cura. A forma de
apresentacdo mais comum € massa escrotal unilateral indolor. O prognéstico é dependente do
estadiamento da doencga. Estes tumores tendem a metastizar para os ganglios retroperitoneais
e pulmédo. A metastizacdo extra pulmonar é mais rara mas confere mau prognoéstico. Locais
menos frequentes de metastizacdo podem incluir o cérebro e o coracdo. Os marcadores
tumorais a-fetoproteina, p-gonadotrofina coriénica humana e desidrogenase lactica
frequentemente elevados nos ndo seminomas tém valor prognéstico e ajudam no plano

terapéutico.

Objectivos: Revisdo da metastizacdo cardiaca a proposito de dois casos clinicos de

metastases cardiacas de tumores germinativos do testiculo

Desenvolvimento: Séo descritos e discutidos dois casos clinicos de tumores germinativos do
testiculo com metastizacdo cardiaca, com base em informacao recolhida através do processo
clinico. Em ambos os casos foi patente a importancia da quimioterapia e da resseccdo do

tumor residual.

Conclusdes: Apesar do mau prognostico das metastases cardiacas existem situacdes clinicas
onde o tumor primario tem opcdes terapéuticas potencialmente curativas e a terapéutica

cirdrgica da metastase cardiaca podera contribuir para essa cura.

Palavras-chave: metastases cardiacas, tumores testiculares germinativos, resseccéo

cirdrgica, mau prognéstico



INTRODUCAO

Os tumores cardiacos podem ser classificados em primarios ou secundarios. Os primarios tém
incidéncia baixa estimando-se que o0s secundarios sejam cerca de cem vezes mais frequentes
gue os primarios. Trés quartos destes tumores sdo benignos, metade destes sdo mixomas e 0s
restantes sdo lipomas, fibroelastomas papilares e rabdomiomas. Os tumores primarios
malignos s@o cerca de um quarto de todos os primarios, sendo 75% destes sarcomas
(Mamgani et al, 2008). O subtipo de sarcoma mais comum em adultos é o angiossarcoma, por
sua vez na populacdo pediatrica o rabdomioma é o mais comum, seguindo-se os fibromas e

teratomas.

As metastases cardiacas (MC) sdo muito mais comuns que os tumores primarios (mais de 100-
1000 vezes, segundo alguns estudos), porém sdo raramente diagnosticadas ante-mortem
porgue em mais de 90% dos casos séo clinicamente silenciosas (Abraham et al, 1999). Estes
tumores secundarios sao per se malignos (Reynen et al, 2003). Os carcinomas do coracao sao,
por definicdo, malignos. Sarcomas e mesoteliomas tém de ser considerados metasticos se um
tumor extra-cardiaco foi localizado por exame clinico, procedimentos de diagnostico ou exames
pos mortem. MC s&o geralmente definidas como a disseminacdo tumoral a distancia para
qualquer uma das estruturas que compdem o coragdo (pericardio, epicardio, miocérdio,
endocérdio, grandes vasos e artérias coronarias), bem como dissemina¢des tumorais que

afectam as cavidades do coracéo ou produzem trombo neoplésico intra-cavitario.
Incidéncia

As MC, reflectindo a distribicdo etaria das doencas malignas, ocorrem predominantemente em
pacientes na sexta e sétima décadas de vida. Nao ha distribuicdo preferencial por um dos
sexos. As MC aparecem preferencialmente em pacientes com doenca oncolégica disseminada,
deste modo MC solitarias sdo muito raras sendo mais provavel que aparecam sobre a forma de
multiplos nodulos no coracdo. A frequéncia de MC é geralmente subestimada: variando de
estudos para estudos, havendo mesmo séries que apresentam valores acima dos 25% em
exames pos-mortem em pacientes que morreram de doencgas oncoldgicas malignas (Burke et
al, 1996).

Melhores exames de diagnéstico e tratamento agressivo de tumores malignos localizados
através de cirurgia e/ou radioterapia (RT) levaram a uma sobrevida maior destes pacientes
oncologicos. Portanto, a incidéncia de MC tem aumentado nas Ultimas décadas e espera-se

gue a tendéncia se mantenha em especial no diagnostico ante-mortem.



Cerca de dois tercos de todas as MC envolvem o pericardio, um terco envolvem o epicardio e
miocéardio e apenas 5% atinge o endocardio. Os tumores que mais frequentemente envolviam
pericardio eram o mesotelioma, e 0os carcinomas do pulmao, ovario, estbmago e préstata. O
epicardio foi mais envolvido por melanoma, carcinoma escamoso do pulmdo e o
broncoalveolar. O miocardio foi sede de MC mais nos melanomas € nos processos
linfoproliferativos. Por ultimo, o endocardio foi envolvido mais vezes em melanomas, carcinoma
renal e hepato-carcinoma. Refira-se ainda que nos a histologia dos carcinomas pulmonares faz
variar a propensao para cursarem com MC, sendo por ordem decrescente: adenocarcinoma,

carcinoma de células escamosas, carcinoma indiferenciado e broncoalveolar.
Tumores de origem

Em teoria, todos os tumores malignos podem metastizar para o coracdo. Os mais comuns Sao
carcinomas do pulmao, da mama, do eséfago, linfoma maligno, leucemia e melanoma maligno.
As taxas relativas de metastizagdo sdo maiores nos melanomas, seguindo-se os linfomas.
Contudo, os valores absolutos sdo maiores para os tumores da mama e pulméo devido & maior

prevaléncia destes (Reynen et al, 2003).

Os melanomas, devido a propenséo alta de disseminacdo hematogénica, em mais de metade
dos casos cursam com MC. Os carcinomas do pulmdo, mama, tirGide, rim e esofago

apresentam tendéncia de diminuicdo de incidéncia nos ultimos anos.

Morfologia e topografia

As MC sédo usualmente pequenas e multiplas; contudo, les6es pequenas Unicas sdo também
observadas. Nas malignidades hematolégicas, como na leucemia, pode ocorrer infiltragao focal
ou difusa do pericardio e/ou miocardio e/ou endocardio. Embora o coracdo direito seja mais
frequentemente sede de MC que o esquerdo, ha também numerosos casos de envolvimento
esquerdo. Na maioria dos casos, envolvimento bilateral é encontrado. Em ordem decrescente
de frequéncia, pericardio, miocardio e endocéardio sdo sede de MC (Reynen et al, 2003). O

envolvimento pericardico ou miocardico depende do padréo de metastizacdo do tumor primario.
Padrdo de metastizagéo

As metastases podem atingir o coragéo por: via linfatica, hematogénica, extensédo directa ou
extensdo trans-venosa (Bussani et al, 2007). A disseminacao linfatica tende a dar origem a

metéstases pericardicas, por sua vez a disseminagdo hematogénica origina preferencialmente
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metéstases miocardicas. S6 raramente os depdésitos endocardicos tumorais sdo achados. Os
carcinomas bronquico e esfoféagico , que se desenvolvem perto do coracdo, podem disseminar-
se para o coracao por extensao directa, porém na maioria das vezes fazem-no por via linfatica.
Observactes semelhantes podem ser feitas relativamente aos carcinomas da mama. Devido a
sua topografia e prevaléncia, os carcinomas da mama e pulmdo sdo os tumores que mais
frequentemente causam MC. Dada a sua via de metastizac@o preferencial, esses dois tipos de
tumores afectam preferencialmente o pericardio. MC de tumores infra-diafragmaticos séo
marcadamente menos frequentes. Os tumores que geralmente disseminam
hematologicamente sdo: melanoma maligno, linfoma, leucemia, sarcoma de tecidos moles e
0sseo. Os tumores secundarios do coragdo que tém crescimento parcial ou total intracavitario
sdo muito raros e, quando ocorrem, tendem a ser cobertos por material tromboético. Ainda mais

rara € a presenga de agregados de células tumorais nas valvulas cardiacas.

As MC podem também ser originadas por extenséo trans-venosa. Por exemplo, crescimento
intra-luminal do carcinoma de células renais (hipernefroma) através da veia renal e veia cava
inferior até a auricula direita (ocorre em 1% destes tumores) (Sun et al, 1999). Casos de
carcinoma hepatocelular, leiomioma do Utero, nefroblastoma, feocromocitoma e carcinoma do
cértex da supra-renal com extensédo a partir da veia cava inferior foram descritos. Metastizacéo
através da veia cava superior ha casos documentados de carcinoma pulmonar e da tiréide.
Raramente, no carcinoma bronquico ha disseminacéo através das veias pulmonares até ao

coracao esquerdo.
Manifestacdes clinicas

O quadro clinico é predominantemente dominado pela disseminacdo generalizada e as MC
tendem a permanecer clinicamente silenciosas, particularmente porque a vasta maioria é
formada por lesGes de pequenas dimensfes. Frequentemente, o envolvimento cardiaco nédo é
notado antes da morte do paciente. Geralmente, ndo héa forte correlagcdo entre a extenséao de

do envolvimento cardiaco e as manifestagfes clinicas.

No momento de diagnéstico da doenca maligna, apenas em poucos casos o quadro clinico é

dominado pelas MC.

Os sinais clinicos de MC séo: rapido aumento do tamanho do coragdo devido a derrame
pericardico, sinais de aparecimento recente de insuficiéncia cardiaca ou doenca valvular,
defeitos de condugéo e disturbios de ritmo cardiaco tanto auriculares quanto ventriculares. Nas

MC é comum os pacientes apresentarem sintomas como a dispneia ou taquipneia, e achados



clinicos como sopro sistolico, edema periférico, derrame pleural ou pericardico ou ascite, mas
tais sintomas e achados clinicos podem também ser resultado de tumor associado a anemia,

hipoproteinemia ou metastases pulmonares.

A localizacdo das MC determina mais a sintomatologia que o tipo histolégico. O envolvimento
pericardico pode levar a pericardite com derrame pericardico que pode ser sero-sanguineo ou
hemorragico e pode ndo estar associado a compromisso hemodindmico. Contudo, quando h&a
um rapido aumento do fluido pericardico e uma baixa compliance do mesmo, o tamponamento
cardiaco pode ocorrer e ser necessaria pericardiocentese imediata. Note-se que o derrame
pericardico é frequentemente a primeira manifestacdo de MC. Outras causas de insuficiéncia
cardiaca em pacientes com MC s&o substituicdo miocéardica e, nos casos raros de crescimento
intracavitario, a obstrugdo das camaras cardiacas ou obstru¢éo da entrada e saida ventricular
sugestiva de doenca valvular cardiaca. Ressalve-se que a insuficiéncia cardiaca resulta de um

envolvimento ventricular difuso por MC.

Em caso de MC sediadas apenas no miocérdio, o quadro clinico é proporcional ao grau de
invasdo miocéardica ou directamente relacionado ao local invadido. A apresentacao tipica inclui
arritmias, tais como flutter ou fibrilhacdo auricular, extra-sistoles ou arrimias ventriculares;
disturbios de conducéo e bloqueios auriculo-ventriculares completos, em especial se o sistema

de conducéo se encontra invadido.

As MC podem também provocar defeitos de conducdo. Estes incluem, bloqueio auriculo-
ventricular completo pela invasdo dos feixes nervosos cardiacos ou da artéria coronaria que
0s supre. Sincope e morte subita estdo descritas em casos de MC. Sincope e morte subita
foram ja observados em casos de MC (Vohra et al, 1999). Angina de peito e enfarte do
miocardio sdo manifestacfes raras de MC que podem ser devidas a uma variedade de causas
como émbolo coronario induzido pelo neoplasma ou devido a compressdo-invasdo das
corondrias ou mesmo compressao extrinseca por um derrame pericardico muito volumoso. Dor
retro-esternal em pacientes com MC ¢ indiciadora de pericardite. Para além disso, metastases
intra-cavitarias do lado direito do coracao podem originar émbolos pulmonares, por sua vez

guando tal ocorre no lado esquerdo ha tendéncia a embolizagéo sistémica.

Quando a metastase é focal miocardica isso deve resultar em sintomas pouco claros que
tendem a passar despercebidos, por sua vez quando o atingimento cardiaco é mais difuso
para o pericardio ou outros locais do coragdo tende a haver estados clinicos mais dramaticos,

causando emergéncias médicas. As MC podem também apresentar-se sob a forma de



multiplos acidentes vasculares encefélicos resultantes de émbolos tumorais que ocluem

territérios vasculares
Diagndstico

N&o ha achados no exame fisico ou exames laboratoriais especificos para detec¢cdo de MC em
casos de doenca tumoral difusa. Nos casos de MC intracavitarias, 0os sopros sistolicos e
diastélicos podem ocorrer, variando a sua expressdo consoante a localizacdo, tamanho e
mobilidade da MC. Em casos de insuficiéncia cardiaca, pode aparecer o ritmo de galope; na
pericardite surge o caracteristico som de atrito pericardico, porém quando se desenvolve

pericardite maior ha diminuicdo dos sons cardiacos.

O ECG na maioria dos casos mostra achados inespecificos, mas pode documentar arritmias
ventriculares ou supra-ventriculares ou defeitos de conducdo. A pericardite por vezes
acompanha-se por elevacdes tipicas do segmento ST. Com frequéncia, apenas elevacdes ST
nao especificas sao detectadas. Ondas Q podem surgir como consequéncia de enfartes do

miocérdio causados pela infiltracdo tumoral e remodelacdo miocardica.

A radiografia toracica permite identificar o aumento da silhueta cardiaca devido a derrame
pericardico ou crescimento para e pericardial do tumor. Pode-se também identificar-se derrame
pleural, indicador de insuficiéncia cardiaca ou tumor do pulméo (Jansen et al, 1994). As MC de
sarcoma osteogénico (raro) contém o0sso, podendo assim ser identificadas através de

radiografia.

O exame de diagnéstico de escolha para detectar MC e suas complicagbes é o
ecocardiograma que pode mostrar densas bandas pericardicas reflectindo o espessamento que
o pericardio esté a sofrer devido a inflamacg&o ou invasdo tumoral. As metastases pericardicas
podem projectar-se sob a forma de couve-flor no espaco pericardico. A pericardiocentese pode
ser realizada com auxilio de ultrassom, sendo assim feita de modo mais eficaz e seguro. A
presenca células neoplasicas no espago pericardico cofirma o diagnostico de metastase
pericardica. Uma citologia negativa ndo exclui uma origem maligna do derrame pericéardico,
podendo ser necessario realizar biépsia pericardica para clarificar o diagndéstico. Uma vez que
0 exame ultrassonografico é indcuo para o paciente e barato, é apropriado para o seguimento
de derrames pericardicos. Nos casos de grandes metastases miocardicas, as anormalidades
de contracdo da parede podem ser reveladas por ecocardiograma, que detecta lesdes intra-
cavitarias com elevada sensibilidade. Nos casos de lesbes peri ou paracardiacas a abordagem

trans-esofagica € mais eficaz que a trans-toracica (Engberding et al, 1993).



A Tomografia e a Ressonancia Magnética (RM) permitem obter sec¢bes das estruturas
cardiacas, pulmonares, mediastinais e toracicas em qualquer plano desejado, sem que haja
sobreposicbes. O tamanho e a extensdo do crescimento tumoral paracardico e trans-
pericardico pode ser determinado com mais precisdo que através de ecocardiograma. Na TAC
e RM a diferenciacéo de tecidos é parcialmente possivel entre sélidos, liquidos, sangue ou
gordura, bem como a detecdo de metéastases miocardicas é mais bem demarcada (Hofmann et
al, 1998). Apesar do ecocardiograma ser o método de escolha, na maioria das vezes o

diagnéstico é feito por TAC feito para estadiar o tumor recentemente diagnosticado.
Diagnéstico diferencial

A presenca de uma lesao intra-cavitaria detectada por ultrassonografia leva ao diagnostico
diferencial entre trombo, vegetagdes, corpos estranhos e tumores intra-cavitarios (primarios ou
secundarios). As metéstases intra-murais devem ser consideradas no diagndstico diferencial
de enfarte do miocardio e as pericardicas no de derrame pericardico. A maioria da invaséo
tumoral para o coracdo é inespecifica e clinicamente silenciosa. As metastases miocardicas
raramente mimetizam enfarte miocardico, contudo hé casos relatados de tumores secundarios
gue se apresentaram por elevacéo persistente do segmento ST e taquicardia supra-ventricular
paroxistica (Li Pan et al, 2007). A invasdo tumoral do miocardio pode mimetizar enfarte

miocardico.

O dano miocardico e pericardico pode ser causado por radioterapia ou quimioterapia. Assim,
pericardite com derrame associado, pericardite constritiva, fibrose valvular ou miocardica
podem ser atribuidas a radioterapia, enquanto que a cardiomiopatia esta geralmente associada
as antraciclinas, tais como a doxorrubicina e a daunorrubicina. As MC podem apresentar-se
sob a forma de mdltiplos acidentes vasculares encefalicos hemorragicos (Weinberg et al,

2004), resultantes de émbolos tumorais que ocluiram territérios vasculares cerebrais.
Tratamento

Na vasta maioria dos casos as MC manifestam-se em pacientes com doenca tumoral avangada
com disseminacdo generalizada da doenca. Nesse momento muitos pacientes foram ja
submetidos a cirurgia do tumor primario, radioterapia ou quimioterapia. O tratamento de MC é
maioritariamente confinado a medidas paliativas, mas quando o coragédo € o local Unico de
metastizacdo o tratamento pode ser curativo. Em pacientes com doenca disseminada a
radioterapia pode ser utilizada para aliviar sintomas, para obter controlo local e estabilizar o

distarbio hemodinamico (tratamento paliativo para casos inoperaveis e quimiorresistentes). As



MC dos tumores radio-sensiveis, como o linfoma, podem ser controladas com dose baixa como
20Gy, enquanto tumores menos radio-sensiveis requerem doses mais altas de radiacéo para
produzir a mesma redu¢cdo na massa tumoral (30-35 Gy). No geral, uma dose total de 45 Gy,
em 25 frac¢Bes de 1.8 Gy, deve constituir a dose apropriada. Uma dose extra de 10-15 Gy

pode ser ponderada.

A resseccao cirdrgica é apenas indicada em casos excepcionais de metastases soltitarias intra-
cardiacas, ou para aliviar a obliteracdo das camaras cardiacas ou obstrucdo valvular, isto se os
tumores de origem tivessem sido ressecados com sucesso e o0 paciente tenha bom prognéstico
(Gibbs et al, 1999). A mortalidade pés-operatéria é alta, podendo chegar aos 40% (Mangani et
al, 2008). As técnicas de embolizagdo séo alternativa nos casos de massas intra-cardiacas
bem circunscritas (“Coil embolization”) (Valentin et al, 1999). Substituicdo da véalvula mitral é
efectuada devido ao elevado grau de insificiéncia mitral associado a infiltracdo tumoral.
Normalmente, as MC secundarias a leucemia, linfoma ou tumores de células germinativas sao
guimio-sensiveis. Hoje em dia, se a MC é ressecavel e o estado geral do doente € bom faz-se

ressecc¢do, desde que a restante doenca seja possivel de controlar.

Envolvimento pericardico requer estratégias especificas, como radioterapia local ou
quimioterapia sistémica. Tamponamento cardiaco torna a pericardiocentese urgente. A taxa de
sucesso imediata € alta (>95%) e as complica¢des séo raras podendo incluir pungéo de artéria
corondria ou miocérdio, distarbios de ritmo ou pneumotérax. Cerca de metade dos derrames
séo controlados de modo definitivo por este procedimento (Vaitkus et al, 1994). Caso contrério,
agentes quimioterapicos ou radioisétopos podem ser instilados pelo catéter para prevenir
recorréncia de derrame (por efeito citostatico directo e/ou por actividade esclerosante com
adeséo do pericardio visceral e parietal como resultado de reaccdes inflamatérias) (Maher et al,
1996). A melhoria sintomatica decorrente do tratamento €, contudo, com alguma frequéncia
menosprezada pelos efeitos colaterais cardio-pulmonares: radioterapia pode provocar fibrose
pulmonar e miocérdica, podendo a Ultima estar associada a disturbio no sistema de condugéo.
Pacientes com esperanca de vida limitada e um baixo estado de performance devem ter tempo

de tratamento tao curto quanto possivel.
Progndstico

Depende essencialmente da terapéutica disponivel para o tumor de base e extensdo do
envolvimento cardiaco. A evolugdo clinica € habitualmente desfavoravel e pacientes com MC

morrem em média dentro de um ano apés o diagnéstico. Ocasionalmente, ha casos de



pacientes que sobrevivem varios anos, porém a taxa de sobrevida a 5 anos é de apenas 7%
(Mangani et al, 2008).

TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINATIVAS
Tumores testiculares

Representam 1 a 1.5% dos tumores masculinos e 5% dos tumores urolégicos no geral. Um
aumento na incidéncia foi detectado durante a década de 70 e 80, particularmente no norte da
Europa (Huygue et al, 2003). Apenas 1-2% dos casos sdo bilaterais no momento do
diagnéstico. O tipo histolégico varia, contudo h& predominio de tumores de células
germinativas (90-95%). O pico de incidéncia ocorre na terceira década de vida nos nao-

seminomas € na quarta nos seminomas puros.

Algumas alteragbes citogenéticas tém sido observadas em pacientes com tumores
germinativos testiculares. A presenca do isocromossoma do bragco curto do cromossoma 12,
i(12p), foi descrito em todos os tipos histoldgicos de tumores de células germinativas (Bosl et
al, 1997). Na neoplasia intra-epitelial testicular (TIN) h& algumas alteracbes cromossomicas,
alteragcdes no locus do p53 foram identificadas em 66% dos casos de TIN testicular (Albers et
al, 2008). Os factores de risco epidemioldgico para o desenvolvimento de tumores testiculares
sdo: critorquidia (Moller et al, 1996), sindrome de Klinefelter, historia familiar de tumores
testiculares em pacientes de primeiro grau (Weestergaardet al,1996) presenca de tumor contra-
lateral, TIN ou infertilidade. Geralmente, os tumores testiculares mostram excelentes taxas de
cura. Para tal, contribuem: estadiamento correcto aquando do diagnéstico; tratamento precoce
baseado em combinacdes de quimioterapicos baseadas na cisplatina, com ou sem associacdo
de cirurgia de doenca residual, radioterapia; follow-up muito estrito e terapias de salvacao

disponiveis.

Diagnéstico de tumor testicular primario

No diagnéstico ha alguns procedimentos que sdo mandatérios: a palpacdo e a determinacao
dos marcadores tumorais séricos (a-fetoproteina e B-HCG). O exame de imagem preferencial é

a ultrassonografia (de preferéncia com transdutor >7.5MHz).
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Em todos os casos de malignidade testicular suspeita, a exploracao cirurgica é obrigatoria. Em
pacientes com doenca metastatica ameacadora da vida e marcadores tumorais
inequivocamente aumentados, a orquiectomia ndo deve adiar o inicio da quimioterapia,

devendo ser adiada geralmente até ao final da quimioterapia.
Exame clinico

Os tumores testiculares geralmente afectam homens na terceira e quarta décadas de vida.
Forma de apresentagdo mais comum é uma massa escrotal unilateral e ndo dolorosa (Germa-
Lluch et al, 2002). Em cerca de 20 % dos casos 0 primeiro sintoma € dor escrotal. A
ginecomastia aparece em 7% dos casos e € mais comum nos tumores Ndo seminomatosos.
Dor lombar e nos flancos esta presente em 11% dos casos (Wanderas et al, 1995). A reducao
do tamanho testicular pode preceder o tumor testicular. Em cerca de 10% dos casos o tumor
testicular pode mimetizar orquiepididimite, com consequente atraso no diagnéstico correcto.
Ultrassonografia deve ser realizada em qualquer caso duvidoso. O exame fisico revela as
caracteristicas da massa e deve ser articulado com o exame fisico geral de modo a descobrir

metéstases distantes (supra-claviculares), massa abdominal palpavel e ginecomastia.

O atraso no diagnostico deve-se por um lado aos pacientes que falham por ignorarem os
sintomas por demasiado tempo, por outro lado os médicos falham na determinagcdo do
diagnéstico correcto (tendem a classificar a massa testicular como epididimite, e a dor lombar
como secundaria a lesdes dos discos vertebrais). Deste modo, um grande grau de suspeita
clinica deve ser mantido em homens jovens que apresentam tais caracteristicas clinicas. Numa

minoria de pacientes, a manifestacdo primaria do tumor é extra-gonadal, habitualmente no

retroperitoneu ou mediastino.
Imageamento testicular

A ultrassonografia diagnostica serve para confirmar a presenga de massa testicular e explorar
o testiculo contra-lateral. A sensibilidade deste procedimento é de cerca de 100% e determina
se a massa é sélida e extra ou intratesticular (Comiter et al, 1995). Deve também ser efectuada
em homens jovens sem massa testicular palpavel, mas com massa retroperitoneal ou visceral
ou elevacdo dos marcadores tumorais. Outra recomendacdo passa pelo acompanhamento do
testiculo contra-lateral em pacientes de risco. A RM, apesar de elevada sensibilidade e
especificidade, tem custos elevados, podendo contudo ser muito util na distingdo entre tumores

seminomatosos e ndo-seminomatosos.

Marcadores tumorais no momento do diagnéstico
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Sempre que se suspeita de tumor germinativo testicular deve determinar-se as concentragoes

séricas de: a-fetoproteina e B-HCG.

A Desidrogenase Lactica (LDH), marcador de destruicdo tecidual, € recomendado em
pacientes com doenc¢a metastatica, embora um marcador menos especifico é proporcional ao
volume tumoral (Peyret et al, 1993). A a-fetoproteina aumenta em 50-70% dos pacientes com
tumores nao-seminomatosos de células germinativas, enquanto que um aumento de B-HCG é
observado em 40-60% dos ndo seminomas. Mais de 30% dos seminomas podem apresentar-
se ou desenvolver uma elevacdo pouco acentuada de B-HCG durante o curso da doenca. A
auséncia de marcadores tumorais nao exclui o diagndstico de tumor de células germinativas do
testiculo. Resumindo, a determinacdo da concentracdo sérica de a-fetoproteina, B-HCG e LDH

(este em tumores avancados) é mandatéria.
Procedimentos de estadiamento e progndstico

Para determinar a extensdo da doenca, os métodos laboratoriais e de imagem habitualmente
usados sdo as analises sanguineas, imagem do toérax, TAC abdomino-pélvico e toracico,
ultrassonografia abdominal e retroperitonial, ressonancia magnética e PET. Todos 0s pacientes
com suspeita de tumor testicular devem ser testados relativamente aos marcadores tumorais a-
fetoproteina, B-HCG e desidrogenase lactica, fazer uma TAC toracico e abdomino-pélvica, bem
como uma ultrassonografia testicular. Nos seminomas, 0 Raio-X toracico podera substituir o
TAC toracica numa avaliacdo inicial, enquanto a TAC toracica € obrigatéria nos nao-
seminomas porque mais de 10% dos casos podem apresentar metastases toracicas que nao
sdo visiveis no RX simples. A TAC tor4cica € mandatdria nos casos de ndo-seminomas e em

pacientes com seminomas que tenham TAC abdomino-pélvica positiva (See et al, 1993).

A ressonancia magnética deve ser reservada apenas para quando a TAC é inconclusiva. O

PET-CT geralmente é usado para avaliacdo de massas residuais nos seminomas.

Os marcadores tumorais devem ser reavaliados apds orquiectomia, tendo em conta a sua
semi-vida, visto que se permanecerem elevados indicam a presenc¢a de doenga metastéatica. O
nao declinio dos marcadores durante a quimioterapia indica uma resisténcia a quimioterapia

em Curso.

No prognostico dos tumores metastéticos de células germinativas, ha diferencas entre os
seminomas e ndo-seminomas, que estdo patentes na classificagdo, geralmente aceite,
elaborada pelo “International Germ Cell Cancer Collaborative Group” (IGCCCG). Os

seminomas tém bom progndstico em 90% dos casos, sendo os factores de bom progndstico;
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qgualquer localizagao do primario, auséncia de metastases ndo-pulmonares e qualquer nivel de
marcadores. Os ndo-seminomas tém bom progndstico em apenas 56% dos casos e para tal
tém de ser primarios dos testiculos ou retroperitoniais, ndo ter metastases viscerais extra-
pulmonares e a-FP <1000 ng/ml, B-HCG <5000 U/L, LDH <1.5xN (sendo N o méximo valor do
intervalo normal). Basta uma elevacdo nos valores dos marcadores tumorais anteriormente
referidos para que 0s nao-seminomas passem a integrar o grupo de progndstico intermediario
(28% dos casos). Nos seminomas, a inclusdo no grupo de progndstico intermediario depende
apenas de presenca de metastases ndo pulmonares. Os ndo-seminomas classificam-se em
mau prognéstico (16% dos casos) se alguma destas caracteristicas estiver presente: tumor
primario do mediastino, metastases viscerais néo-pulmonares, a-FP >10000 ng/ml, B-HCG

>50000 U/L, LDH >10xN. Nos seminomas ndo héa pacientes classificados em mau prognastico.

Tratamento do tumor primario
Orquiectomia

Todos os pacientes com massa testicular suspeita devem ser submetidos a exploracéo inguinal
com exteriorizagdo do testiculo e suas tunicas, devendo ser realizada orquiectomia imediata se
for achado tumor. Se o diagnéstico ndo for claro (marcadores tumorais ausentes, tumores
pequenos e potencialmente benignos) deve ser feita bidpsia testicular através de exame
histologico por “frozen section” para permitir optar entre orquiectomia e cirurgia “organ-sparing”.
A orquiectomia deve ser feita antes de qualquer tratamento adicional, geralmente dentro de
uma semana. A concentracdo sérica dos marcadores tumorais devem ser determinados antes
da cirurgia e tém de ser reavaliada posteriormente para determinar o tempo de semi-vida (a-FP
<7 dias e B-HCG <3 dias). O tumor testicular é ressecado ao longo do cordao espermatico ao

nivel do anel inguinal interno.
Cirurgia de preservacao do orgao (“Organ-sparing”)

As principais indica¢des sdo: tumores sincronicos bilaterais, tumor contra-lateral metacrono e
tumor em testiculo solitario com niveis de testosterona normais. Note-se que geralmente
considera-se que o tamanho do tumor ressecéavel por esta técnica € quando ele é <30% do

volume testicular total.
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Tratamento de tumores de células germinativas metastizados

Os pacientes com doenca metastatica de baixo volume (estadio 11A/B) sdo normalmente
separados em seminomas e ndo-seminomas. Relativamente aos seminomas, a radioterapia
tem sido o tratamento-padréo, sendo a dose de 30 Gy no estadio IIA e de 36 Gy no estadio 1IB.
Os campos de radiacdo-alvo estendem-se desde a regido para-aértica até ao campo iliaco
ipsilateral, por sua vez no estadio IIB os limites do campo de radiacdo incluem os ganglios
linfaticos acometidos com margem 1.0-1.5 cm. No estadio |IB (ganglios linfaticos de 2-5 cm)
como alternativa a radioterapia temos dois esquemas de quimioterapia: 3 ciclos de BEP
(bleomicina, etoposideo e cisplatina) ou 4 ciclos de EP (etoposideo); um esquema com agente
Unico de carboplatina ndo € alternativa para o esquema-padrdo BEP tradicional. O tratamento
dos ndo-seminomas do estadio IIA-1IB deve comecgar por quimioterapia inicial, excepto nos
casos em que nao ha marcadores tumorais elevados, que podem ser alternativamente tratados
por disseccdo retroperitoneal dos ganglios linfaticos (RPLND) ou apenas po vigilancia
apertada. O esquema quimioterdpico geralmente consiste em 3 ciclos de BEP seguidos por

resseccdo do tumor residual (necessaria em 30% dos casos).

Na doenca metastatica avangada, o tratamento € escolhido em fun¢do do progndstico. No bom
prognastico a quimioterapia consiste em 3 ciclos de BEP durante 5 dias cada um. Se houver
contra-indicagBes relativamente & bleomicina faz-se o esquema uUnico com 4 ciclos de
etoposideo e cisplatina (EP) (Xiao et al, 1997). A terapia deve ser administrada, sem reducgéo
da dose, em intervalos de 22 dias. O atraso no inicio do ciclo seguinte de quimioterapia é
apenas justificado em casos de febre com granulocitopenia (<1000) ou trombocitopenia
(<100000/L). Ha indicagdo para administrar fatores estimulantes de colonias nos ciclos
seguintes, apenas se houver compicac¢des infecciosas. Nos pacientes com mau progndstico, o
tratamento-padrdo consiste em 4 ciclos de BEP. Outro esquema, 4 ciclos de PEI (platinol,

etoposideo e ifosfamida), tem o mesmo efeito mas é mais téxico.
Reavaliacdo e tratamentos posteriores

Depois de 2 ciclos de quimioterapia, a reavaliagdo deve ser feita recorrendo a meios de
imagem dos locais inicialmente acometidos por doenca tumoral e determinacdo dos
marcadores tumorais. Se houver regressao ou estabiliza¢cao tumoral e declinio dos marcadores
tumorais a quimioterapia deve ser completada. Havendo declinio dos marcadores, mas
crescimento de metastases, a resseccdo do tumor é obrigatéria depois do término da terapia
de indugéo (2 ciclos iniciais). S6 no caso de haver aumento dos marcadores depois de 2 ciclos

de quimioterapia, uma mudanca de terapia esta indicada. Esta mudanca pode ser feita
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recorrendo a ensaios clinicos com novos agentes. Resumindo, a quimioterapia de salvacdo

estd apenas indicada no aumento dos marcadores tumorais (Zon et al, 1998).
Resseccéo do tumor residual

As estratégias terapéuticas vao depender essencialmente da evolucdo dos marcadores

tumorais.

Se os marcadores normalizarem e o tumor for ressecavel, faz-se resseccdo do tumor. Se a
maioria for necrose, teratoma maduro ou houver ressec¢cao completa do tumor com <10% de
células viaveis procede-se a vigilancia apertada. Se > 10% das células for viavel, recorre-se a
qguimioterapia de consolidag&o (2 ciclos de VIP). Se a ressecc¢éo for incompleta, recorre-se a
guimioterapia de salvacdo. Se os marcardores baixarem mas persistirem em plateau baixo faz-
se seguimento de 4-12 semanas. Se durante este seguimento, ndo houver elevacdo dos
marcadores procede-se a resseccao do tumor e consoante os resultados da analise da peca
procede-se como acima foi referido. Se houver elevacdo dos marcadores recorre-se a
guimioterapia de salvacdo. Se houver aumento dos marcadores, recorre-se de imediato a

guimioterapia de salvacéo.

Por outro lado, consoante a histologia do tumor hé ligeiras diferengas. Se for um seminoma, na
presenca de tumor residual > 3 cm faz-se PET 6 semanas depois da quimioterapia de primeira
linha e se este for positivo faz-se resseccao, caso a PET seja negativa o paciente deve integrar
0 esquema normal de vigilancia. Se o seminoma for < 3 cm a PET é opcional, procedendo-se
geralmente a vigilancia normal (De Santis et al, 2004). Nos ndo-seminomas, ha alguma
controvérsia. Quando ha doenca residual e marcadores normais defende-se sempre a
resseccao cirdargica, mas ha autores que defendem a ndo necessidade de resseccdo em casos

em que a doenca residual é < 1cm.
Quimioterapia de salvacao

Os esquemas de quimioterapia de salvacdo sdo os mesmos para os tumores germinativos
seminomas e nao seminomas. Os indicadores conhecidos de prognostico da resposta a terapia
de salvacdo sdo a localizacdo e histologia do tumor primario, resposta ao tratamento de
primeira linha, duracdo das remissfes e nivel de a-FP e B-HCG na recaida ou progresséo
(Beyer et al, 2001).

Baseiam-se em esquemas combinados com cisplatina: 4 ciclos de TIP (paclitaxel, ifosfamida e

cisplatina) ou PEI (Cisplatina, Etoposideo e Ifosfamida) ou VIP (Vinblastina, ifosfamida e
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cisplatina). Até agora nenhum dos esquemas se mostrou inequivocamente mais eficaz do que
0 outro embora o esquema VIP receba maior unanimidade. Ndo se sabe até que ponto uma
guimioterapia de altas doses com ressaca de células hematopoiéticas permitiria uma maior
eficacia. Por esta razdo, estes doentes devem ser tratados em centro experientes e dentro de

ensaios clinicos randomizados.
Recaida tardia

No caso de recaida tardia (> 2 anos ap0s o fim do tratamento de primeira linha) e, sendo
tecnicamente possivel, os pacientes devem ser submetidos a imediata cirurgia radical de todas
as lesdes, sem que haja qualquer impedimento provocado pelo nivel dos marcadores tumorais
(George et al, 2003). Se as lesbes tumorais ndo forem completamente ressecaveis, devem-se
fazer bidpsias para determinar o tipo histoloégico e consoante este recorrer a quimioterapia de
salvacao. Se esta for bem sucedida, devera ser seguida de cirurgia de salvacado (4-6 semanas
depois da normalizacdo dos marcadores ou quando um plateau é atingido). Se as lesdes nao

forem ressecaveis mas localizadas, a radioterapia pode ser considerada.
Seguimento

Nos pacientes com doengca metastatica avancada de tumores de células germinativas, a
probabilidade de recidiva aumenta quanto maior for a invasdo dos linfaticos. A combinacéo da
guimioterapia baseada na cisplatina e cirurgia permite obter taxas de cura que rondam os 65-
85%. As taxas completas de resposta a quimioterapia isolada sdo de 50-60%. As principais
razdes para a falha da terapéutica no tratamento do ndo-seminoma avancado séo: presenca de
doenca avancada ndo respondendo completamente a quimio, teratoma nao-ressecavel apds

guimioterapia e presenca ou desenvolvimento de quimiorresisténcia (8.2% dos casos).

A vigilancia nos ndo-seminomas ou seminomas avancados abrange: clinica e exame fisico
(trimestralmente até aos 2 anos, semestralmente entre os 3-5 anos e anualmente depois dos 5
anos); doseamento dos marcadores tumorais e radiografia toracica (frequéncia igual a clinica e
exame fisico); TAC abdomino-pélvico (semestralmente até aos 2 anos e anualmente, dai em
diante). Qualquer TAC deve ser realizada perante: avaliacdo poés-quimioterapia mostra
gualquer massa >3 cm, deve ser feita de imediato e repetida 2 e 4 meses depois para
assegurar que a massa esta a regredir (se disponivel, a PET também deve ser realizada). A
TAC toracica tem como indicacdo especifica a deteccdo de qualquer anormalidade no raio-X
no toérax ou depois de ressec¢do pulmonar. Se houver sinais neurologicos focais, cefaleias, ou

sintomas do sistema nervoso central (Sheinfeld et al, 1997; Bukowski et al, 1993).
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Caso Clinico |

Homem caucasiano de 32 anos apresentou-se com historia de nddulo no testiculo esquerdo
detectado em auto-exame, em Marco de 2007, que néo foi investigado. Em Fevereiro de 2008
iniciou dor no testiculo esquerdo. No inicio de Mar¢co de 2008 a dor alastrou-se para a coxa
esquerda, sendo acompanhada por sensacéo de adormecimento do membro inferior esquerdo.
Ao exame fisico, apresentava massa escrotal a esquerda de grandes dimensdes. Fez bidpsia

incisional, noutra instituicdo, que revelou teratocarcinoma.

A TAC toraco-abdomino-pélvica em 5 de Marco de 2008 revelou multiplas metastases
pulmonares bilaterais, duas metastases hepaticas volumosas com 11.2 cm e 10 cm,
adenopatias retroperitoneais inter aorto-cava com 5 cm, metastases no iliaco esquerdo com 10
cm com grande componente de tecidos moles. Presengca de volumosa massa do testiculo

esquerdo com 13 cm. Trombo na veia cava inferior abaixo da veia renal.

Marcadores tumorais em 6 de Marco de 2008, a-FP - 17154 ug/ml (referéncia < 7), B-HCG -
1529 U/L (referéncia <2), LDH - 1702 U/L (referéncia 135-225).

Em 10 de Marco de 2008 fez orquiectomia esquerda por via inguinal, colocou filtro na veia

cava inferior e catéter central de longa duracéo na veia subclavia direita.

O exame anatomopatoldgico da peca cirargica mostrou neoplasia carnuda, heterogénea com
areas hemorrdgicas, extensamente necrosada e parcialmente capsulada com 10.4 x 9 x 8.8
cm. A neoplasia invadia a albuginea sem a ultrapassar e estendia-se ao cordao espermatico
ocupando 7.5 cm do seu comprimento. Microscopicamente, tratava-se de tumor misto de
células germinativas com componente de teratoma, coriocarcinoma, carcinoma embrionario, e
presenca de corpos embridides. Conclusdo: tumor misto de células germinativas sem

componente seminomatoso (pT3 N2 M1 V1 S3).

Em 17 de Marco de 2008 iniciou quimioterapia com protocolo BEP. No dia 31 de Marco fez

TAC cerebral que revelou auséncia de metastases.

Em 22 de Abril de 2008 ap6s dois ciclos de BEP fez TAC de reavaliagdo que revelou
diminuicdo acentuada das metastases mensuraveis - metastases hepaticas com reducédo de
11,2 cm para 7,4 cm e de 10 cm para 6,6 cm, reducdo do numero e tamanho das metastases
pulmonares, a maior agora com 16 mm, reducdo acentuada da lesao do iliaco esquerdo, agora
praticamente sem componente de tecidos moles, reducdo das metastases ganglionares

retroperitoneais agora com 20 mm. De novo, apareceu imagem sugestiva de trombo na
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auricula direita com cerca de 3 cm, confirmada por ecocardiograma trans-toracico realizado a
13 de Maio de 2008.

A boa resposta imagiologica foi acompanhada por descida dos marcadores tumorais com
valores em 7 de Maio de 2008 de a-FP - 193 pg/ml, B-HCG - 30 U/L, LDH - 231 U/L.

Em 21 de Maio de 2008 fez cirurgia cardiaca com resseccao da massa da auricula direita.
Exame anatomo-patolégico mostrou 3 formacdes nodulares com 4/2.5/1.5 cm, 3/2/1.5 cm,
2/1.5/1 cm., tumor extensamente necrosado com células epiteliais do tipo embrionario —

metasteses do tumor germinativo do testiculo.

Dia 17 de Junho de 2008 terminou 4 ciclos de gquimioterapia com protocolo BEP. Marcadores
tumorais: a-FP: 28.5 ug/ml; B-HCG: 5.9 U/L; LDH: 237 UJL.

Iniciou a 30 de Junho de 2008 quimioterapia de 22 linha com protocolo TIP. Em 21 de Julho de
2008 houve subida do marcador a-FP para 31.8 pg/ml, com normalizacéo do -HCG e do LDH.
TAC toraco-abdomino-pélvico de 28 de Julho de 2008 revelou aumento das lesdes pulmonares

e adenopatias retroperitoneais, com estabilizagdo das hepaticas.

Em 11 de Agosto de 2008 iniciou quimioterapia de 32 linha com o protocolo GEMOX
(gemcitabina e oxiplatina) com normalizagdo dos marcadores tumorais no inicio do 2° ciclo de
GEMOX. Dia 3 de Novembro de 2008 terminou quimioterapia com GEMOX tendo feito 5
ciclos. A TAC de 20 de Outubro de 2008 revelou estabilizagcdo das lesGes secundarias,

mantendo os marcadores tumorais normais.

Em 29 de Novembro de 2008 foi realizada metastesectomia hepaticas e retroperitoneais.
Exame anatomo-patolégico: metastases hepaticas correspondem a teratoma maduro e ganglio
peri-aortico extensamente fibrosado.

A 30 de Janeiro de 2009 fez biépsia guiada por TAC da lesdo do iliaco direito — necrose sem

células neoplasicas.

TAC toraco-abdominal de 18 de Fevereiro de 2009 revelou metastases pulmonares bilaterais
estacionarias com tamanho entre 5 mm a 22 mm (maiores a esquerda) e lesdo do segmento
hepatico VI do figado (provavel sequela da resseccado hepatica). Ecocardiograma trans-toracico

de 26 de Fevereiro de 2009 normal.

18



A 8 de Junho de 2009 foi submetido a toracotomia esquerda que mostrou varias metastases
dispersas por todo o pulméao. Fez exérese dos 3 maiores noddulos do lobo inferior esquerdo. O

exame anatomo-patolégico revelou teratoma maduro.

Neste momento, mantém-se em vigilancia apertada clinica, imagiolégica e marcadores
tumorais. Se progressao de qualquer lesdo e tecnicamente possivel sera proposto para

cirurgia.
Caso clinico Il

Homem caucasiano de 43 anos, com histdria médica passada de asma extrinseca intermitente
e rinite alérgica sazonal, nddulo no testiculo esquerdo desde Maio de 2005 com aumento lento
e gradual. Em Abril 2008 iniciou quadro de lombalgias persistentes. Fez Ressonancia
magnética da coluna que revelou lesdes osteoliticas. No dia 5 de Maio de 2008 fez biopsia
percutanea guiada por TAC de lesao litica de L5. Internado no dia 9 de Maio de 2008 por
diminuicao da forca dos membros inferiores. Nesse mesmo dia realizou TAC téraco-abdomino-
pélvica que revelou metastases ganglionares retroperitoneais, a maior com 14 cm de diédmetro,
pulmonares, massa na parede do ventriculo direito e aumento e heterogeneidade do testiculo
direito. Ecografia testicular mostrou estrutura sélida nodular e heterégenea, sugerindo leséo
neoplasica. Marcadores tumorais: a-FP: 9.7 yg/ml; B-HCG: 21.6 U/L; LDH: 2088 U/L. A biopsia

da lesao da coluna revelou carcinoma embrionario.

Iniciou quimioterapia com protocolo BEP no dia 10 de Maio de 2008. Fez ecocardiograma no
dia 12 de Maio de 2008 que detectou presenca de volumosa massa multilobulada infiltrando o
miocéardio da parede livre do ventriculo direito (VD) e ocupando parte significativa da cavidade
ventricular, insinuando-se para o tronco da artéria pulmonar e condicionando obstrucao ao

fluxo intra-ventricular direito com gradiente préximo dos 26 mmHg.

A 9 de Junho foi submetido a cirurgia cardiaca com resseccao parcial da metastase cardiaca.

Exame anatomo-patoldgico revelou tumor necrosado.

Os marcadores tumorais normalizaram com primeiro ciclo. TAC de reavali¢cao realizada no dia
11 de Julho de 2008, revelou boa resposta com reducao marcada das metastases pulmonares

e das adenopatias retro-peritoneais (maior agora com diametro de 7 cm).

Terminou 4° ciclo BEP no dia 2 de Agosto de 2008, mantendo marcadores tumorais normais.
No dia 17 de Setembro de 2008 foi submetido a orquiectomia direita com colocacgéo de protese

e exerce incompleta das massas retroperitoneais por invasao vascular e retroperitoneal. Exame
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anatomo-patolégico confirma presenca de neoplasia no testiculo direito e nos ganglios

retroperitoneais totalmente necrosadas.

TAC toraco-abdomino-pélvico no dia 5 de Novembro de 2008 revelou manutencgdo dos nédulos
pulmonares. A massa retro-peritoneal e a adenopatia reduziram significativamente de

dimensdes em relagdo ao exame anterior.

Em 23 de Marco de 2009, fez TAC toraco-abdominal com redu¢cdo em namero e dimensdes
das lesGes metastaticas. Actualmente, continua assintomatico com marcadores tumorais

normais. Mantém-se em vigilancia clinica, imagioldgica e marcadores tumorais.
Discussao dos Casos Clinicos

As neoplasias metastizadas a distancia com poucas excepgdes tém um prognostico reservado.
As opcOes terapéuticas com potencial curativo passam pela cirurgia completa das metastases
geralmente precedida ou seguida de terapéutica sistémica. Neste grupo inclui-se os sarcomas
de tecidos moles, osteossarcomas, adenocarcinoma do célon e recto, melalomas, carcinoma
de células renais, porque frequentemente sdo oligometastaticas e dai o potencial curativo da
cirurgia. Os outros tumores geralmente ndo tém potencial curativo uma vez metastizados
mesmo quando as metastases detectadas sdo Unicas pois a sua metastizagdo é difusa,
podendo estar abaixo do poder de resolucdo dos meios de imagem actualmente disponiveis.
Uma excepc¢ao a esta regra geral sdo as metastases com um recuo longo apds o tratamento do

tumor primario, onde a metastase pode ser Unica.

Os tumores germinativos do testiculo s&o raros comparados com outros cancros, contudo sao
as mais frequentes neopalsias do homem jovem, mostrando um aumento da incidéncia que
actualmente ronda os 5,4 casos por 100 000 pessoas. Dada a sua alta sensibilidade a
guimioterapia baseada no platino tém um potencial alto de cura que pode atingir os 90 a 95%.
Mesmo quando mestatizados fora do pulméo (tumores de alto risco) tém um potencial de cura
de 40 a 50%. A doenca residual apds tratamento sistémico e normalizacdo dos marcadores
tumorais € frequente, podendo corresponder a necrose/fibrose, teratoma maduro ou tumor
viavel. E fundamental a ressecgéo, se tecnicamente possivel, de toda a doenca residual. Se a
doenca residual corresponde a necrose/fibrose, teratoma maduro ou doenca viavel com menos
de 10% de tumor a cirurgia é potencialmente curativa, se corresponde a tumor viavel em mais

de 10% é aconselhavel fazer mais dois ciclos de quimioterapia pés-cirurgia.

Os dois casos clinicos de tumores germinativos do testiculo apresentaram-se num estadio

avancado com factores de mau prognéstico (segundo a classificagdo IGCCCG). Este estadio
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avancado deve-se a longo tempo entre a manifestacéo inicial (massa testicular) e procura de
cuidados médicos. Apesar de auséncia de manifestacdes cardiacas os meios de imagem
utilizadas para estadiamento revelaram metastizacdo cardiaca, num dos casos na auricula
direita e no outro no ventriculo direito. E frequente as metastases cardiacas ndo serem
diagnosticadas em vida ou serem detectadas em exame efectuados para outros fins como
aconteceu nestes dois casos. A presenca de trombo na veia cava inferior favoreceu, no caso |,
a interpretacdo da massa na auricula direito como possivel trombo e levou a cirurgia dado o
risco de tromboembolismo pulmonar. No caso Il os meios de imagem (TAC e ecocardiograma)
eram muito sugestivos de massa na parede do ventriculo direito com componente vegetante
insinuando-se para o tronco da artéria pulmonar e condicionando obstrugdo ao fluxo intra-
ventricular direito. A cirurgia urgente tornou-se obrigatéria nesta fase pelo risco de necrose do

tumor e desprendimento de émbolo neoplastico.

Nos tumores do testiculo, a doenca residual ap06s normalizacdo dos marcadores tumorais
devem ser ressecada. Nestes dois casos clinicos a cirurgia as metéstases cardiacas, apés dois
ciclos de quimioterapia foi condicionada pelas davidas no diagndstico e risco de émbolos a
partir destas lesdes. Apesar de os doentes serem submetidos a cirurgia cardiaca durante a
guimioterapia esta ndo foi adiada com cumprimento do intervalo de 21 dias entre os ciclos, 0
gue contribuiu para o sucesso terapéutico. A necrose total da metastas cardiaca no segundo
caso foi indicativa da alta sensibilidade a quimioterapia deste tumor e fez prever a necrose

também da massa retroperitoneal apds terminar a quimioterapia.

Os testiculos tém uma barreira hematoldgica parcial, a semelhanca do sistema nervo central,
pelo que os citostaticos podem nao atingir concentragdes adequadas e consequentemente ndo
seria de prever necrose total do tumor primitivo no caso Il, dado o seu grande tamanho. Apesar

disso houve necrose completa.

A necrose completa nas metastases cardiaca, ganglios retroperitoneais, e tumor testicular, no
caso ll, faz prever necrose completa das metdstases pulmonares que eram de pequenas
dimensdes. Isto esta de acordo com regressao progressiva das metastases pulmonares nos

meios de imagem de seguimento.

No primeiro caso a histologia de teratocarcinoma fazia prever que parte da doenca residual

correspondesse a teratoma maligno como se veio a confirmar.

A decisdo de operar o pulmdo ap6s se saber que o tumor residual intra-abdominal era

exclusivamente teratoma maduro (figado e géanglios retroperitoneal) foi condicionada pelo facto
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de a histologia da doenca residual de um lado do diafragma néo prediz o resultado do outro
lado do diafragma. Tecnicamente ndo foi possivel ressecar todas a s les6es pulmonares, mas
como foram ressecadas as lesdes maiores € de prever que as lesdes restantes sejam também

teratoma maduro.

O quadro inicial de ambos os pacientes permitia classifica-los no grupo da doenga metastatica
avangcada com mau prognostico. Assim sendo, o tratamento administrado estd de acordo com

as guidelines da “European Association of Urology”, 4 ciclos de BEP.

Estes dois casos clinicos ilustram a necessidade de se pensar na possibilidade de metastases
cardiacas no caso de tumores do testiculo disseminado. Para o sucesso terapéutico podem
contribuir a boa resposta aos tratamentos sistémicos baseados na platina, a cirurgia nos

tempos adequados e a ressecc¢do da doencga residual.
Concluséo

Estes dois casos clinicos ilustram a necessidade de se pensar na possibilidade de metastases
cardiacas no caso de tumores do testiculo disseminado. Para 0 sucesso terapéutico podem
contribuir a boa resposta aos tratamentos sistémicos baseados na platina, a cirurgia nos
tempos adequados e a resseccdo da doencga residual. llustram também a necessidade de
trabalho e decisbes multidisciplinares em oncologia. Doengas oncoldgicas com alto potencial

de cura devem ser tratados em centro experientes.
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Lista de abreviaturas

MC: Metéstases cardiacas

PET: Tomografia de emissao de positroes
TAC: Tomografia axial computorizada
RM: Ressonancia magnética

RT: Radioterapia

LDH: Lactato desidrogenase

o-FP: a-fetoproteina

B-HCG: Sub-unidade 3 da gonadotrofina coridnica humana
BEP: Bleomicina, etoposideo e cisplatina
VelP: Paclitaxel, ifosfamida e cisplatina
TIP: Vinblastina, ifosfamida e cisplatina
EP: Etoposideo e cisplatina

TIN: Neoplasia intra-epitelial testicular

RPLND: Disseccao retroperitoneal dos ganglios linfaticos

Nota importante: Ao contrario do que havia sido proposto, o trabalho nao foi realizado tendo

em conta as regras de estruturacdo do Annals of Oncology porque estas defendiam um limite

de palavras inferior para um artigo de revisdo. A necessidade de relatar os casos clinicos

tornou impraticavel cumprir esse limite.
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