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BLASTOMA PULMONAR BIFASICO
COM DIFERENCIACAQ GERMINATIVA
Um Desafio no Diagnostico e Terapeéutica
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SUMMARY

Homem de 27 anos, fumador, admitido por massa pulmonar esquerda indissociavel do coragéo,
diagnosticada durante o estudo de sindrome febril prolongado com trés meses de evolugdo. O va-
lor de alfa-fetoproteina era de 4160 ng/ml. Os aspectos morfologicos e perfil imunohistoquimico
do exame histoldgico da bidpsia pulmonar, em conjunto com quadro clinico, eram sugestivos de
Blastoma Pulmonar Bifésico com diferenciag@o de células germinativas. Face a irressecabilidade
da massa, iniciou quimioterapia primaria com BEP (bleomicina, etoposideo, cisplatina), com
descida do valor de AFP ap6s dois ciclos, mas sem resposta imagiologica. Iniciou quimioterapia
de salvagdo com TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatina), com progressdo de doenga.

Seis meses apos diagnostico constatada metastizagao cerebral multifocal, tendo o doente falecido
em progressao de doenga.

O presente caso ilustra uma situago rara, de diagnodstico e terapéutica dificeis, face a existéncia
do componente quimioresistente e irressecavel, conferindo elevado risco de vida.
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A 27-year-old man, smoker, presented with three months history of fever. A left pulmo-

nary mass inseparable from the heart was identified and serum alpha-fetoprotein was
4160 ng/ml. The morphologic aspects and imunohistochimestry of the biopsy specimen,
in conjunction with the clinical findings were compatible with a diagnosis of pulmonary
blastoma with germ cell differentiation. The tumour was considered unresectable. The
patient was submitted to two cycles of primary chemotherapy with bleomycin, etoposide
and cisplatin. Despite a reduction in serum alpha-fetoprotein, the tumor did not regress.
Second line chemotherapy (with paclitaxel, ifosfamide and cisplatin) was instituted, but
progressive disease was identified after 2 cycles.

Six months after the diagnosis cerebral metastases were found and the patient died.

This case illustrates a rare situation of difficult diagnosis and treatment.
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INTRODUCAO

O Blastoma Pulmonar ¢ uma neoplasia rara de adultos
jovens, correspondendo a <1% dos tumores primarios
dopulmao. Descrito em 1945, por Barrett e Barnard, ¢
um tumor bifésico, formado por um componente epitelial
primitivo, que se assemelha a um adenocarcinoma fetal
bem diferenciado, e, um componente estromal mesenqui-
matoso que, ocasionalmente apresenta focos de osteos-
sarcoma, condrossarcoma ou rabdomiossarcoma. E con-
siderado uma entidade distinta do blastoma da infancia'?.

O tumor de células germinativas primario do pulmao
¢ também infrequente e dificil de diagnosticar. Expressa
antigénios oncofetais ¢ pode ser subdividido em semi-
noma e nido-seminona, com um predominio cinco vezes
superior deste Gltimo. De acordo com a classificagdo do
International Germ Cell Cancer Collaborative Group, cuja
estratificagdo permite uma estimar a sobrevivéncia e o risco
de recorréncia, os tumores germinativos extragonadais t€ém
progndstico reservado'.

A combinagdo dos dois componentes acima descritos
numa so6 neoplasia, define a entidade blastoma pulmonar
bifasico classico- entidade complexa, considerada por
alguns autores como um subtipo especial de carcinosar-
coma’. O prognostico desta neoplasia rara é reservado e o
tratamento Optimo é desconhecido'.

O presente caso constitui uma situagdo de desafio no di-
agnostico e de abordagem terapéutica.

CASO CLINICO

Homem de 27 anos de idade, comerciante, fumador de
doze UMA (Unidades Mago Ano), sem antecedentes pa-
tologicos relevantes. Iniciou em Junho de 2009 toracalgia

esquerda, com caracteristicas pleuriticas, associada a
dispneia para médios esforgos e febre. Foi observado
noutro hospital, onde realizou estudo analitico que revelou
anemia normocitica-normocrémica (Hg 8.9 g/dl, VGM:
90 fl) e elevacdo moderada da velocidade de sedimenta-
¢do (55 mm na primeira hora). O exame radioldgico do
térax mostrou imagem hipotransparente ocupando todo
o hemitorax esquerdo. A tomografia axial computorizada
toracica descreveu volumosa lesdo (14x13 cm de eixos
antero-posterior e transversa) ocupando todo o pulmao
esquerdo, em contiguidade com camaras cardiacas, sem
adenopatias mediastinicas. Marcadores tumorais: elevagao
da alfa-fetoproteina com valor de 1260 ng/ml (valor normal
<7 ng/ml). Apds realizagdo de biopsia aspirativa pulmonar,
cujo resultado revelou “provavel sarcoma de alto grau”, o
doente é enviado para a nossa Instituicao.

A data de admissdo (Setembro de 2009), o doente mantinha
toracalgia esquerda, dispneia e febre. Analiticamente,
a alfa-fetoproteina era de 4160 ng/ml. Realizou estudo
complementar com PET-FDG (Positron Emission To-
mography) em Outubro de 2009, que mostrou hemitorax
esquerdo praticamente ocupado por volumoso complexo
lesional com invasdo da vertente esquerda do mediastino,
indissociavel do pericardio, derrame pleural esquerdo e
colapso de quase todo o pulmdo contra-lateral (figural).
Foi efectuada revisdo de laminas do produto de biopsia,
ndo tendo sido possivel a caracterizacao histogénica da
neoplasia, em virtude da escassez da amostragem. Por este
motivo, realizou nova biopsia da massa pulmonar, com
controlo por tomografia axial computorizada. O exame his-
tologico revelou uma neoplasia maligna de padrio bifasico,
composta por elementos epiteliais ¢ mesenquimatosos
imaturos, cujos aspectos morfologicos e perfil imunohis-
toquimico (figura 2), enquadrados no contexto clinico e

Fig. 1. PET-FDG (Outubro/2009): Volumosa massa no hemitorax esquerdo (15x15 cm de eixos dntero-posterior e transversal), com invasdo vertente
esquerda do mediastino, indissociavel do pericardio e colapso do pulmdo contra-lateral. Derrame pleural esquerdo.
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imagiologico, podem corresponder a Blastoma Pulmonar
Bifasico com diferenciacdo de células germinativas ou a
Tumor de Células Germinativas extra-gonadal puro (figura
2). A hipdtese de sarcoma sinovial foi excluida em estudo
genético, por técnica de FISH.

Em consulta de Grupo Multidisciplinar (Outubro 2009),
o tumor foi considerado cirurgicamente irressecavel, pelo
que lhe foi proposto quimioterapia primaria com esquema
BEP (bleomicina 30 U, etoposideo 100 mg/m2, cisplatina
20 mg/m2). Apds dois ciclos de tratamento, apresentava-
se clinicamente melhor, tolerando esforgos e com lise
da febre. Desencadeou, porém, episddio de taquicardia,
tendo sido constatada fibrilagdo auricular com resposta
ventricular rapida de dificil controlo e de provavel causa
mecanica. Medicado com amiodarona sem sucesso. Aval-
iacdo da resposta: aumento da massa tumoral com pro-
gressdao da doenca imagiologicamente (figura 3), apesar
de se ter verificado redu¢@o do valor de alfa-fetoproteina
para 390.5 ng/ml.

A esta data o doente ¢ rediscutido e proposto para
quimioterapia paliativa de salvamento com esquema TIP
(paclitaxel 175 mg/m2, ifosfamida 1200 mg/m2, MESNA
1200 mg/m2, cisplatina 20 mg/m2). Apresentou toxicidade
hematoldgica grave ao dia onze do ciclo dois, com quadro
de pancitopenia e pneumonia por SAMR (Stapylococcus
aureaus meticilino-resistente) complicada com choque
séptico e ARDS. A avaliagdo de resposta nesta fase revelou
progressdo imagioldgica da doenca (figura 4), apesar de se
verificar nova descida do valor de alfa-fetoproteina para
48.46 ng/ml. Dada a refractariedade da doenca aos dois
esquemas terapéuticos sistémicos, a irressecabilidade do
tumor e ndo estar indicado tratamento com radioterapia
externa, iniciou-se tratamento sintomatico.

Seis meses apos o diagnostico inicial, é-lhe diagnos-
ticado metastizagdo cerebral no contexto de cefaleias,
vomitos e desequilibrio (figura 5). O doente acabou por
falecer duas semanas depois.

DISCUSSAO

A etiologia do blastoma pulmonar bifasico ndo estd

totalmente esclarecida. Pode surgir em qualquer idade,
mas ¢ ainda mais frequente nos adultos jovens e no sexo
masculino®.
Em termos genéticos/ moleculares foi descrito padrao de
mutacdo p53 e B-catenina que pode resultar na activagao
do factor de sinalizag@o da transcrip¢o aberrante, prepon-
derante na agressividade clinica deste tumor!.

Face a sua raridade, o tratamento 6ptimo deste tumor
¢ desconhecido. A melhor evidéncia disponivel sobre ter-
apéutica especifica advém de séries retrospectivas e raros
casos clinicos publicados'. Dada a resisténcia do compo-
nente de blastoma aos agentes citostaticos disponiveis,
o melhor tratamento ¢ cirrgico**. Contudo, no presente

caso, a quimiosensibilidade do componente germinativo
advogava a favor da indicag@o para incluir no tratamento
esquemas terapéuticos sistémicos adequados a tumores
germinativos. Foi com esse intuito que se utilizou quimiote-
rapia baseada em cisplatina para se tentar reduzir a massa
tumoral por forma a transformar a doenca irressecavel em
ressecavel'?.

A diminuicdo do valor de alfa-fetoproteina esteve,
concerteza, relacionada com uma resposta favoravel do
componente germinativo, mas sem tradugdo imagiologica.
E nossa opinido que o aumento do tamanho da lesdo tu-
moral esteve na dependéncia do aumento do componente
de blastoma. A segunda linha de tratamento utilizada in-
cluiu a ifosfamida, com o intuito de se ser mais eficaz no
tratamento de células mesenquimatosas.

A cirurgia continua a ser o tratamento de escolha
nestas situagdes, pois s6 a ressec¢do permite o controlo
de blastoma. A quimioterapia com regimes direccionados
para componente germinativo podera ser apropriada em
doenga avancada, sobretudo se a resseccao cirurgica for
exequivel em tumores respondedores. E necessario ainda
uma melhor caracterizagdo molecular destes tumores para
que seja possivel a adicdo de agentes terapéuticos alvo
potencialmente mais eficazes'.

Apesar da sua raridade, esta entidade patologica deve
integrar o diagnéstico diferencial de uma massa pulmonar
num adulto jovem com elevagao da alfa-fetoproteina ou
beta-gonadotrofinacoriénica. Um diagnostico precoce ¢é
importante porque podera permitir uma exérese cirurgica
completa e condicionar, dessa forma, uma maior sobre-
vivéncia®>.
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Fig. 2 - a. Fragmento neoplasia maligna com focos de necrose; b. Ne-
oplasia de padrdo bifasico, constituida por células epiteliais formando
agregados ou estruturas tubulares, células fusiformes; c. Identificam-se,
ainda, células gigantes multinucleadas com marcado pleomorfismo; d.
Perfil imunohistoquimico: positividade citoqueratinas (Cam5.2, MNE,
CK7 e PS100), negatividade para AFP, beta-HCG, AML, desmina e
TTF-1, e equivoca para CD30 e CD99.
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Fig. 3 - TC térax (Novembro/2009): Massa heterogénea ocupando grande parte do hemitorax esquerdo com 17,5 cmx 15 cm de eixos dntero-posterior
e transversal, estendendo-se a regido hilar homolateral, sem planos de clivagem com o pericardio e condicionando desvio contralateral do mediastino.
Brongquio lobar superior completamente ocluido. Derrame pleural de pequeno volume bilateralmente.

Fig. 4 - . TC torax (Janeiro/2010): Volumosa massa do pulmdo esquerdo, notando-se, em relagcdo ao exame anterior maior volume e empurramento
do mediastino para o lado oposto. Estreito contacto da massa com as estruturas mediastinicas, parecendo haver invasdo do mediastino e contacto
da massa com a aorta e artéria pulmonar esquerda, que apresenta diminuigdo do calibre. Mais inferiormente, indissocidvel da parede do ventriculo
esquerdo. Derrame pericdrdio. Area de condensagio pulmonar no lobo inferior direito e diminuicio do volume deste pulmao.
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Fig. 5 - TC cranio encefalica (Fevereiro/2010): Varias lesées metastdticas
no parénquima encefilico, a maior em topografia parietal direita com
28 mm de diametro maximo, associada a edema do parénquima envol-
vente. No andar infra-tentorial, destaca-se volumosa lesao metastdtica
cerebelosa esquerda com 39 mm, condicionando efeito de massa e desvio
contra-lateral do IV ventriculo e aqueduto de Sylvius, assim como ligeira
hidrocefalia triventricular:
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