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RESUMEN

“TUMORES DE LA REGION PINEAL. FACTORES PRONOSTICOS Y SOBREVIDA. REVISION DE 12 ANOS.”

Los tumores del Sistema Nervioso Central constituyen el tipo de tumor sélido mas frecuente en la edad
pediatrica. En México es la segunda causa de cancer y se calcula que su incidencia es de 17 x millén por afio, lo
cual quiere decir que cada afio se presentan alrededor de 560 casos nuevos; de ellos la frecuencia de los tumores
de la region pineal es de alrededor del 6%.

Tres principales grupos de tumores —astrocitomas, tumores del parénquima pineal y tumores de células
germinales-constituyen la mayoria de los tumores en ésta localizacidén. La histologia del tumor tiene significancia
pronostica. El tratamiento ideal de los tumores de células germinales intracraneales consiste en la remocion
quirirgica, con quimioterapia postoperatoria y radioterapia local. Por otro lado, se ha observado una incidencia
elevada de trastornos neuroenddcrinos posterior a intervenciones quirdrgicas amplias los cuales ensombrecen el
pronostico inicial y afectan la sobrevida ya que por si solos pueden ser la causa de muerte del paciente.

En el Hospital de Pediatria de CMN SXXI el tratamiento para los tumores de la region pineal ha sido
principalmente quirlrgico sin tomar en cuenta el patron histolégico de los mismos, lo que conlleva mayores riesgos
que beneficios ya que con resecciones amplias se ha observado una mayor morbilidad como trastornos
hidroelectroliticos; para demostrar ésto y determinar la sobrevida se realizara un estudio retrospectivo de 10 afios
acerca del prondstico acorde al patron histopatologico de los tumores de la region pineal y para registrar la incidencia
de trastornos hidroelectroliticos asociados posterior a manejo quirlrgico.

Objetivos:

1. Describir las caracteristicas clinicas, el curso clinico y el pronostico de los pacientes pediatricos con tumores

de la region pineal.

2. ldentificar los factores asociados a la supervivencia de los pacientes pediatricos portadores de tumores de

la regién pineal.

3. Calcular la sobrevida a 5y 10 afios de los pacientes pediatricos con tumores de la region pineal

Material y Métodos: Se revisardn expedientes y reportes de patologia de pacientes con el diagnéstico de
tumoracion de region pineal registrados en el servicio de Oncologia del HP CMN SXXI en el periodo de 1995-2005
que no hayan recibido tratamiento previo por esta patologia en otra unidad médica. Se registraran los datos
correspondientes en una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) para el calculo de sobrevida asi como morbilidad
postquirirgica y causas de defuncién de dichos pacientes si la hubo. Para el estudio descriptivo se calcularon
medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo con la escala de medicién de las variables. Para las variables
cualitativas, frecuencias simples y porcentajes. Para las cuantitativas, mediana y como medida de dispersion el
intervalo intercuartilico 25-75. Para el estudio inferencial se realizaron curvas de sobrevida actuarial y para comparar
las curvas de sobrevida de acuerdo con algunas caracteristicas de los pacientes se uso el Log Rank test.

Resultados: En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXl en el periodo comprendido del 1°
de enero de 1995 al 31 de diciembre del 2007 se registraron un total de 48 casos de tumores de la region pineal. De
los 48 casos registrados, se localizaron un total de 37 expedientes fisicos y de ellos se excluyeron dos; uno porque el
paciente habia recibido tratamiento en otra unidad y otro por no contar con el expediente completo. Por tipo
histologico se contabilizaron 14 germinales mixtos (40%), 11 germinomas (31.4%), 8 pinealoblastomas (22.9%) y 2
astrocitomas (5.7%). La tasa de sobrevida global para los tumores de la region pineal fue de 56%, por tipo histologico
fue para el astrocitoma 50%, para los TNEP de 24%, para los germinomas del 90% y para los germinales mixtos de
52%. Hubo un total de 14 defunciones, cinco de las cuales se presentaron con sindrome neuroendécrino (DI) y en
asociacién con craneotomia se contabilizaron once defunciones vs tres asociadas a biopsia.

Conclusiones: El diagnéstico diferencial de los tumores pineales incluye diferentes entidades con diferentes
caracteristicas clinicas y prondstico. El grupo de tumores germinales puros poseen el mejor prondstico dada su
radiosensibilidad sin requerir procedimientos quirtrgicos invasivos en comparacién a los TNEP y a los germinales
mixtos lo cual es similar a lo reportado en la literatura mundial.



ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES PINEALES

Los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC) constituyen el tipo de tumor sélido mas frecuente en
la edad pediatrica. En México es la segunda causa de cancer y se calcula que su incidencia es de 17 x

millén por afio, lo cual quiere decir que cada afio se presentan alrededor de 560 casos nuevos (1).

Los tumores de la regién pineal constituyen el 0.4 al 1% de todos los tumores intracraneales en los
paises bajos y el 2.2 a 8% en el noreste de Asia. En México, se calcula que su frecuencia es de
aproximadamente de 6% (2). La mayoria de los tumores en esta localizacion estan constituidos por alguno
de los siguientes: astrocitomas, tumores del parénquima pineal y tumores de células germinales. En series
clinicas, los astrocitomas constituyen el 15%, los tumores del parénquima pineal el 17%, mientras que los

tumores germinales ocupan del 40% al 65% (3).

En la poblacidn pediatrica los tumores del parénquima pineal son mas frecuentes en la primera década
de la vida y tienen una relacion hombre: mujer cerca de 1:1. Los tumores de células germinales son méas
comunes en la 22 década de la vida y tienen un pico de incidencia entre los 10 y 14 afios y una relacion
hombre: mujer desde 2:1 hasta de 9:1. Los astrocitomas aparecen en dos grupos etarios diferentes: de los

dos a los seis afos y de los 12 a los 18 afios y tienen una relacion hombre: mujer de 2:1 (2).

CLASIFICACION DE LOS TUMORES PINEALES

Hay una gran diversidad de lesiones tumorales de origen en la region pineal, asi como una disparidad
en cuanto a su clasificacion anatomo-patolégica. Una clasificacion propuesta por la American Association

of Neurological Surgeons (AANS/CNS) incluye los siguientes:
a) Tumores de células germinales: Germinoma

b) Tumores de células germinales no germinomatosos: Carcinoma de células embrionarias,

coriocarcinoma, tumor de senos endodérmicos



c) Teratoma: Diferenciado, no diferenciado

d) De células del parénquima pineal: Pineocitoma (el mas benigno), de diferenciacion intermedia o
mixtos: pineocitoma / pinealoblastomas (estos Ultimos pertenecen a la familia de los tumores

neuroectodérmicos primitivos)
e) Otros: Gliomas, meningiomas, quistes aracnoideos, metastasis

Ademas de la clasificacion previa, en afios recientes se han agregado los tumores papilares de la
region pineal. Este tipo de tumores presentan caracteristicas morfolégicas similares a los anteriores lo que
hace dificil hacer un diagnéstico preciso de esta variedad histologica (3). EI comportamiento biolégico de
los tumores papilares aun no esta del todo claro, pero son muy similares a los tumores ependimarios o de
los plexos coroideos, y existe la probabilidad de recurrencia. Si se emite un diagnéstico erroneo, por
ejemplo de pinealocitoma, el tratamiento de primera intencién y el seguimiento son muy diferentes; los
tumores papilares parecen tener un alto potencial de recurrencia local en los siguientes cinco afios
después de la cirugia inicial, lo cual sugiere la necesidad de la radioterapia al lecho tumoral después del
procedimiento quirargico (4 y 5).

DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES CON TUMORES PINEALES

Debido a la regidén en que se encuentran, el crecimiento de los tumores pineales puede dar lugar a los
siguientes sintomas: sindrome de hipertensién intracraneal, trastornos oculomotores, trastornos
endocrinos, trastornos cerebelosos, afectacion medular y sindrome piramidal hasta en el 5-25% de los
casos. La disminucion de la audicion es rara y al parecer se debe al aumento de la presién intracraneal o
compresion indirecta de los nucleos auditivos mesencefélicos (2). En general, hasta el momento no se ha
descrito la frecuencia de estas alteraciones en la edad pediatrica, ya que solo hay estudios realizados en

poblacion adulta (6).



DIAGNOSTICO

A.- Neuroimagen: El diagnostico en cuanto al proceso expansivo de la regidn pineal se alcanza tras
realizar una tomografia axial computarizada (TAC) en fase simple y contrastada. Sin embargo, es preferible
una imagen de resonancia magnética de craneo y neuroeje. Aunque el tipo de tumor no puede ser
determinado solo por las caracteristicas radiogréaficas, algunos patrones se han asociado con tumores

especificos. A continuacion se describen algunos de estos:

- Los pineocitomas y los pinealoblastomas son tipicamente hipointensos a isointensos en las imagenes
de T1, con incremento en la sefial en T2 y muestran reforzamientos homogéneos después de la
administracion de gadolinio. Los pinealoblastomas pueden distinguirse por su forma irregular y su gran

tamario (algunos hasta mas de 4 cm)

- Los astrocitomas también son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2; sin embargo, tienen un

patron variable de reforzamiento con el medio de contraste.

- Los tumores de células germinales son isointensos en T1 y discretamente hiperintensos en T2, con
un fuerte reforzamiento homogéneo. Pueden presentar calcificaciones, las cuales rodean a la glandula
pineal conforme el germinoma crece. En contraste, los pineocitomas comunmente tienen calcificaciones

intratumorales. Los quistes intratumorales también pueden presentarse.

- Los teratomas son tumores benignos bien circunscritos caracterizados por su heterogeneidad,
multilocularidad y su reforzamiento irregular. En algunos casos un teratoma bien circunscrito tiene areas de
atenuacion que se correlaciona con la presencia de tejido graso lo cual lo distingue de otros tumores
pineales. Los tumores germinales no germinomatosos también pueden tener una apariencia heterogénea
debido a la mezcla de células benignas y malignas. Areas de hemorragia intratumoral puede distinguir
subtipos especificos como los coriocarcinomas (7, 8).

B.- Biopsia: Debido a la localizacién y a la vascularizacion intrinseca tumoral, la biopsia de los tumores
alojados en la glandula pineal puede ser de mayor riesgo que las de tumores en otras regiones cerebrales.
Por esta razdn, se prefiere la toma de biopsia por estereotaxia, la cual permite la obtencién de material
suficiente para el estudio histopatoldgico con el menor riesgo de morbilidad (9). El estudio histopatoldgico y

la inmunohistoquimica son de gran importancia para el tratamiento ulterior.



C.- Marcadores tumorales: Los tumores de células germinales producen un aumento de marcadores
tumorales en LCR. Entre estos marcadores destaca la alfa-fetoproteina (AFP), la gonadotropina corionica
(BhCG) y el antigeno carcinoembrionario (ACE). La AFP estd elevada en los tumores de senos
endodérmicos, en el carcinoma embrionario y ocasionalmente en teratomas. La BhCG se eleva en los
coriocarcinomas y en un 10% de los germinomas. Los marcadores han de ser utilizados con precaucion, en
el sentido de que no puede basarse el diagnostico diferencial en su presencia o ausencia, puesto que
muchos tumores pueden no producirlos o, por el contrario, tener un componente celular mixto

(astrocitomas, coriocarcinoma asociados a tumores de senos endodérmicos) (2).

HISTOPATOLOGICA Y PATRONES DE DISEMINACION

1. Tumores del parénquima pineal

El pinealoblastoma es un tumor primitivo indiferenciado que abarca cerca del 50% de los tumores del
parénquima pineal. Excepto por su localizacion este tumor es indistinguible del meduloblastoma. Es un
tumor altamente celular en el cual las mitosis y las areas de necrosis focal son frecuentes. La presencia
ocasional de rosetas de Flexner-Wintersteiner indica diferenciacion hacia un retinoblastoma. Aunque los
pinealoblastomas son morfolégicamente similares al meduloblastoma y comparte su predileccion para la
diseminacion leptomeningea, su prondstico y sus caracteristicas genéticas son diferentes. La tasa de cura
para el meduloblastoma es cerca del 80% vy la del pinealoblastoma es de alrededor del 50 al 66%, en

particular en los nifios con enfermedad metastésica (10).

Aunque la apariencia histolégica del pineocitoma puede traslaparse con el pinealoblastoma, las células
son generalmente mas grandes y tienen una relacion reconocible con los vasos sanguineos y las rosetas
verdaderas se ven raramente. La evidencia ocasional de diferenciacion celular astrocitica, neuronal o
ganglionar se ha presentado en estos tumores. Los pineocitomas estan asociados con el prondstico mas
favorable de todos los tumores de la region pineal; sin embargo, algunos subtipos tienen predileccién por la
recurrencia y presentar un comportamiento agresivo. En diversas series realizadas en pacientes adultos se
ha observado una alta tasa de recurrencia para aquellos que presentan un indice elevado de MB1
(marcador tumoral, antigeno relacionado con el crecimiento tumoral) con atipia celular y actividad mitética
observandose que en una misma tumoracion pueden existir mdltiples focos con diversos grados

histologicos (11).



2. Tumores de células germinales

Los tumores de las células germinales incluyen un espectro de neoplasias embrionarias y teratomas,
los cuales se cree que derivan de las células germinales totipotenciales que migran de manera aberrante
del canal neural durante la embriogénesis. EI germinoma tiene una apariencia tipica de “dos células”,
indistinguibles de las observadas en los germinomas gonadales, estos estdn compuestos por grandes
células de apariencia primitiva mezcladas con pequefias células linfoides. Los teratomas y los tumores de
células germinales mixtos incluyen una variedad de elementos maduros e inmaduros, constituyendo cerca
del 30% de los neoplasias pineales no germinomatosas. El carcinoma embrionario maligno, los
coriocarcinomas y los tumores del seno endodérmico constituyen el 10% restante. La apariencia histolégica
de estos tumores es idéntica a los tumores que se localizan fuera del SNC. Los teratomas generalmente
permanecen locales, bien encapsulados y no invasivos. Sin embargo, pueden presentarse areas con
elementos de células germinales primitivos que se asocian con un curso clinico mas agresivo con

diseminacion a neuroeje (2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las masas pineales son poco frecuentes en nifios. Ademas de los tumores pineales descritos, el

diagndstico diferencial incluye gliomas, meningiomas, quistes aracnoideos y malformaciones vasculares
(12). El diagnostico se establece por imagen, ya sea por resonancia magnética con medio de contraste con

gadolinio y/o angiografia, o por estudio histopatoldgico.

TRATAMIENTO

En el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI (HP CMN SXXI) se siguen las

siguientes pautas:

1.- Abordaje quirurgico. Con la finalidad de llevar a cabo una reseccién completa y un diagnédstico
anatomopatoldgico definitivo, aunque implica una mayor morbi-mortalidad inmediata. De acuerdo con el
resultado quirurgico y anatomopatoldgico se plantea el tratamiento ulterior complementario. Por lo variable
que es la historia natural y la respuesta a tratamiento de los tumores de la regidn pineal, la biopsia se



recomienda en la medida de lo posible. Las técnicas neuroquirirgicas actuales incluyen la biopsia en la
mayoria de los pacientes, pero puede ocurrir un deterioro transitorio 0 permanente de la vision. La tasa de
mortalidad postquirirgica es generalmente menor al 2%. Con excepcion de los teratomas bien
encapsulados, la enfermedad regional impide la reseccion tumoral completa, pero al parecer el prondstico
no depende de la reseccion. Debido a que la mayoria de los tumores pineales son sensibles a la
radioterapia y a la quimioterapia, un procedimiento quirurgico agresivo puede llevar a una morbilidad
significativa, por lo que la realizacién de biopsia o la reseccién tumoral parcial para liberar la hidrocefalia

son los abordajes més prudentes (2).

2.- Radioterapia, sin biopsia previa, sélo se indica en casos de germinomas. Cuando se ha dado la
mitad de la dosis, se realiza nueva TAC o RM. Si el tumor ha disminuido de tamafio se completa el

tratamiento radioterapico y se plantea la quimioterapia.

3.- Quimioterapia: Actualmente, para pacientes pediatricos con tumores germinales se administran de
primera linea esquemas con carboplatino/VP16; altas dosis de ciclofosfamida sola o carboplatino contra
cisplatino junto con bleomicina o VP16 son capaces de producir una tasa de respuesta completa o parcial
tan alta como del 70% en pacientes recién diagnosticados. Con el metotrexate se ha reportado una
respuesta significativa en los coriocarcinomas. La quimioterapia para los tumores del parénquima pineal ha

sido solo anecddtica y generalmente de poca utilidad (10).

CONSIDERACIONES PRONOSTICAS

La histologia del tumor tiene significancia pronédstica. Los germinomas y los astrocitomas

(generalmente de bajo grado) tienen la mejor tasa de supervivencia asi como mejor respuesta a
tratamiento, seguidos por los teratomas y los tumores del parénquima pineal. Las neoplasias de células
germinales que no son germinomas tienen un caracteristico curso clinico acelerado con registro de muerte
en los primeros afios del diagndstico. El involucro leptomeningeo, hipotaldmico o local amplio también

implica un pronostico pobre (9,11).

Se han realizado diversos estudios en relacion al prondstico dependiendo de las caracteristicas
histopatolégicas los cuales han correlacionado la presencia de ciertos marcadores inmunohistoquimicos

como las proteinas de neurofilamentos (PNF), la sinaptofisina (SY), la cromogranina A, la proteina fibrilar



acida glial (PFAG),la alfa-B-cristalina, la proteina S retinal y el antigeno relacionado con la proliferacion
celular (MIB-1). En los estudios por Tomohiko (13) y Tsumanuma (15) se observé una correlacion entre el
indice de MIB-1 con la malignidad histologica; asi como el grado de diferenciacion neuronal y potencial de
metastasis en relacidn a la determinacion de PNF y SY (11, 13, 14). Mena y Rushing encontraron una
correlacion similar respecto a la malignidad histologica en relacién a otro marcador inmunohistoquimico, la
sinaptofisina (7). Sin embargo, no se ha podido correlacionar estos hallazgos con la evolucién clinica o el
grado de diferenciacién celular en la poblacion pediatrica ya que lo reportado hasta el momento sélo

involucra a poblacién adulta (16).

La sobrevida a 5 afios es de 86% para aquellos pacientes portadores de teratomas maduros; 86% en
pineocitomas; 80% en germinomas, 67% en teratomas inmaduros, 49% en tumores del parénquima pineal
excluyendo los pineocitomas, 38% en tumores de células germinales mixtos y 17% en los tumores con
histologias diferentes de células germinales. La radioterapia mayor de 44 Gy a los germinomas y mayor a
50 Gy para los tumores del parénquima pineal y a los tumores de células germinales no germinomatosos,
sin incluir a los teratomas, se asocid con una sobrevida mayor. Asimismo, la administracion de
quimioterapia se asocié a una mayor sobrevida en pacientes con tumores de células germinales no

germinomatosos (17).

MORBILIDAD

Se ha observado una incidencia elevada de trastornos neuroenddcrinos posterior a intervenciones
quirargicas amplias los cuales ensombrecen el pronostico inicial y afectan la sobrevida. Entre ellos se
encuentran la diabetes insipida, en sus variedades central y nefrogénica, y la secrecion inapropiada de
ADH, que por si solos pueden ser la causa de muerte del paciente. La incidencia de estas complicaciones

en la edad pediatrica no esté referida en la bibliografia consultada (6).



JUSTIFICACION

Los tumores de la regidén pineal son un grupo de tumores de diversas histologias con diferente
comportamiento bioldgico y diferente sobrevida; se requiere el estudio de pacientes pediatricos para poder
estimar cuales son los de mayor riesgo, para asi disefiar el tratamiento mas adecuado. Asimismo, entre las
complicaciones postquirurgicas pueden presentarse trastornos neuroendocrinos, los cuales pueden

provocar la muerte del paciente, independientemente del patron histoldgico.

En el Hospital de Pediatria de CMN SXXI el tratamiento para los tumores de la regién pineal ha sido
principalmente quirurgico sin tomar en cuenta el patrén histol6gico de los mismos, lo que puede conducir a
mayores riesgos que beneficios, ya que con resecciones amplias se ha observado una mayor morbilidad
como trastornos hidroelectroliticos (sindromes cerebrales perdedores de sal, diabetes insipida); para
demostrar esto y para determinar la sobrevida se realizara un estudio retrospectivo de 10 afios acerca del
prondstico acorde al patron histopatoldgico de los tumores de la region pineal y para registrar la incidencia

de trastornos hidroelectroliticos asociados posterior a manejo quirrgico.

Por otro lado, al parecer existe una alta incidencia de recaida local en pacientes con estos tumores en

nuestro hospital, por lo que es necesario investigar cuales son los factores que lo predisponen.

Con los resultados obtenidos de este estudio se podran modificar y afinar conductas terapéuticas para

mejorar la sobrevida global de estos pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores de la region pineal son neoplasias poco frecuentes del SNC en la edad pediatrica; su
comportamiento bioldgico es muy variable y estd intimamente relacionado con la histopatologia. Su
tratamiento y manejo posterior pueden ocasionar varios riesgos, entre los que se incluyen desequilibrios
hidroelectroliticos, infecciones. Sin embargo existe muy poca informacién acerca del prondstico en
pacientes pediatricos para poder disefiar un tratamiento dptimo inicialmente quirtrgico y posteriormente de

quimioterapia y de radioterapia. Por lo anterior, las preguntas de investigacion son:

1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas, curso clinico y el prondstico de los pacientes pediatricos
con tumores en la region pineal?
2. ;Cuales son los factores que se asocian con la supervivencia en los pacientes pediatricos con

tumores de la region pineal?
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OBJETIVOS GENERALES

1. Describir las caracteristicas clinicas, el curso clinico y el pronostico de los pacientes pediatricos
con tumores de la region pineal.
2. Identificar los factores asociados a la supervivencia de los pacientes pediatricos con tumores de la

region pineal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Calcular la sobrevida a 5y 10 afios de los pacientes pediatricos con tumores de la region pineal.

HIPOTESIS

1. Existe una asociacion entre el patron histolégico de los tumores de la regidn pineal y la sobrevida. Los
de mejor sobrevida seran aquellos con histologia de astrocitoma de bajo grado y germinoma, y los de
peor prondstico los de componente germinal mixto y los pinealoblastomas (TNEP).

2. La sobrevida global para los pacientes pediatricos con tumores de la region pineal es de alrededor del

50% a 5 arios.
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MATERIAL Y METODOS

- Lugar del estudio
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria CMN SXXI

- Disefio de estudio

Cohorte retrospectiva

- Universo
Pacientes menores de 17 afios con diagndstico de tumoracion en regién pineal con tipificacion
histopatolégica en la UMAE Hospital de Pediatria de CMN SXXI

o Criterios de inclusion
= Pacientes menores de 17 afios
= Cualquier sexo
= Pacientes con tumoracién en regién pineal con tipificacion histopatolégica
confirmada en el HP de CMN SXXI sin importar el sitio donde se realiza toma de
biopsia y con tratamiento en el HP CMN SXXI en el periodo de 1995-2007
o Criterios de exclusion
= Pacientes con tratamiento previo en otra unidad médica, ya sea quirlrgico,
radioterapia o0 quimioterapia

= Pacientes con expediente clinico incompleto

- Numero de protocolo otorgado por el Comité de Investigacion
o R-2008-3603-11

-12 -



TIPOS DE VARIABLES

VARIABLES DEMOGRAFICAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Sexo Condicion de ser hombre Condicion de ser Nominal Masculino o
0 mujer hombre o0 mujer dicotémica femenino
Edad Afios de vida hasta la Afios de vida hasta Cuantitativa Meses
presentacion clinica de la la presentacion discreta
enfermedad clinica de la
enfermedad
Causade | Patologia que condiciona Patologia que Nominal politdmica | Progresién tumoral,
muerte la defuncién de los condiciona la infecciones,
individuos de la poblacién defuncién de los diabetes insipida
estudiada individuos de la
poblacion estudiada
Signos y Condiciones anatomicas Manifestaciones Nominal politdmica Hipertension
sintomas | o fisiologicas anormales y clinicas de intracraneal,
manifestaciones objetivas presentacion al diabetes insipida,
0 subjetivas de la inicio del Sindrome de
enfermedad, no padecimiento actual Parinaud, déficit
clasificadas como neuroldgico focal
enfermedad o sindrome
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Sobrevida NUmero de personas NUmero de Cuantitativa Meses y afios
vivas con el personas vivas en discreta
diagndstico de cancer | un lapso de 10 afios
€en un lapso
determinado de
tiempo; generalmente
5 afios
Tiempo de Estado del paciente Pacientes vivos al Nominal Vivo o muerto
sobrevida al momento de la momento del politomica
realizacion del estudio con o sin
estudio. enfermedad
Sindrome Alteracion metabodlica | Diagnéstico referido Nominal Sindrome de
neuroendécrino secundaria a falla en en nota de politomica secrecion
la regulacion del Endocrinologia en el inapropiada de
sistema hipotalamo- expediente clinico hormona
hipofisis antidiurética,
diabetes
insipida,
sindrome
cerebral
perdedor de sal
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Histologia Ciencia que estudia Reporte Nominal Astrocitoma de
las células, su histopatolégico politdmica bajo grado,
estructura y los oficial germinoma puro,
elementos con los tumores
que se relaciona germinales
mixtos,
pinealoblastomas
(TNEP)
Marcadores Sustancias, Positividad sérica, Nominal Alfafetoproteina,
tumorales habitualmente principalmente para politomica Fraccion beta de
glucoproteinas germinomas gonadotropina
producidas por las coriénica.
células neoplasicas y
liberadas en la
circulacién
sanguinea, cuyos
niveles séricos se
modifican de acuerdo
ala evolucion y curso
clinico del cancer
Tipo de tratamiento | El tratamiento es el | Manejo terapéutico Nominal Cirugia,
conjunto de medios inicial: politémica Quimioterapia,
de cualquier clase, -Quirdrgico: Radioterapia
(higiénicos, Reseccion parcial o
farmacolégicos, total
quirargicos o fisicos) | -Quimioterapia: QT
cuya finalidad esla | administrada, ciclos
curacién o el alivio -Radioterapia:
(paliacién) de las Dosis, radiacién
enfermedades o local, a neuroeje,
sintomas, cuando se fraccionada
ha llegado a un
diagnéstico.

- Descripcion general del estudio

Se revisaran expedientes y reportes de patologia de pacientes con el diagnostico de tumoracion de
region pineal registrados en el servicio de Oncologia del HP CMN SXXI en el periodo de 1995-2005 que no
hayan recibido tratamiento previo por esta patologia en otra unidad médica. Se registrarén los datos
correspondientes en una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) para el célculo de sobrevida asi como

morbilidad postquirtrgica y causas de defuncion de dichos pacientes si la hubo.

-14 -



- Andlisis estadistico

Para el estudio descriptivo se calcularan medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo con la
escala de medicion de las variables. Para las variables cualitativas, frecuencias simples y porcentajes. Para
las cuantitativas, mediana y como medida de dispersion el intervalo intercuartilico 25-75.

Para el estudio inferencial se realizaran curvas de sobrevida actuarial; para comparar las curvas de

sobrevida de acuerdo con algunas caracteristicas de los pacientes se usara el Log Rank test.

- Recursos humanos

Médico residente tesista y Médico tutor

- Recursos fisicos

Hojas de recoleccion de datos, lapices, computadora y programas estadisticos

- Cronograma de actividades

Anexo 2

ASPECTOS ETICOS

Acorde a la Ley General de Salud vigente en lo que respecta a los estudios clinicos se considera que
el presente estudio entra en la categoria de sin riesgo, ya que se revisaran expedientes clinicos

asegurando al paciente y a los familiares la confidencialidad de la informacién recabada.
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RESULTADOS

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del 1° de
enero de 1995 al 31 de diciembre del 2007 se registraron un total de 48 casos de tumores de la region
pineal. Dichos pacientes se obtuvieron de los registros del servicio de Oncologia Pediatrica y en la Unidad
de Investigacion en Epidemiologia Clinica.

De los 48 casos registrados, se localizaron un total de 37 expedientes fisicos y de ellos se excluyeron
dos; uno porque el paciente habia recibido tratamiento en otra unidad y otro por no contar con el
expediente completo.

En lo que respecta a los 11 pacientes restantes uno de ellos fue dado de alta por edad con el
diagndstico de germinoma pineal remitido; otro paciente cuenta con registro de defuncién con diagnéstico
de tumor pineal sin mas especificaciones; de los nueve pacientes restantes se desconocen sus
diagndsticos o su evolucion.

En cuanto a las caracteristicas de los 35 pacientes, la mayoria se ubicé en el grupo de edad escolar
(48.5%), en segundo lugar los adolescentes (28.5%), seguidos de los preescolares (17.1%) y por ultimo los
lactantes con 5.7%, como se muestra en la Figura 1. La edad de los pacientes varié de un afio de edad a
15 afios 3 meses; la mediana de edad al diagndstico fue de 8 afios 6 meses y la media fue de 8 afios 9
meses. La distribucion por género fue de 23 hombres y 12 mujeres (65.7 y 34.3%, respectivamente), con
una relacion hombre: mujer de 1.9:1. Los lugares de procedencia méas frecuentes fueron el Distrito Federal,

Chiapas y Querétaro.

W Lactantes (0- 2 anos 11
meses)

M Preescolares (3 afios- 5
afos 11 meses)

W Escolares (6 afios - 11
afos 11 meses)

m Adolescentes (12 afios -
17 anos)

Figura 1. Distribucion por grupo de edad.
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La sintomatologia referida al inicio del padecimiento se registré a partir de las notas de envio de su
HGR o de la nota inicial de admisidn continua del HP CMN SXXI. La distribucidn de los mismos se muestra
en la Figura 2. La hipertension intracraneal fue la presentacion inicial mas frecuente (17 pacientes),
seguida del Sindrome de Parinaud (n = 13). Déficit neuroldgico focal (ataxia de la marcha, dislalia,

lateralizacidn de la marcha) se present6 en 12 pacientes y un sélo paciente debutd con pubertad precoz.

80% +

70% -

60%

50%

40% -

30%

20%

10% -

0%
Hipertension ~ Sindrome de Déficit Pubertad
intracraneal Parinaud neurolégico precoz

Figura 2. Distribucién de sintomas iniciales mas frecuentes al diagnéstico en pacientes con tumores de

la region pineal

A su ingreso, en 11 pacientes se realizo biopsia por estereotaxia (31.4%) para determinar el tipo
histologico y en un 68.6% (24 pacientes) se realizo craneotomia a fin de resecar la mayor parte del tumor.

De éstos, en 19 pacientes (79.2%) la reseccion fue parcial (Figura 3).

W Biopsia (n = 11) . | Parcial (n = 19)
W Reseccion (n = 24) ‘ 79% ’ W Total (n=5)

Figura 3. Porcentaje de tipo de procedimiento quirargico y extension de la reseccion
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Se enviaron 35 muestras a patologia para su estudio y se reportaron los siguientes tipos histoldgicos
(Tabla 1)

Tabla 1. Tipos histolégicos reportados por el servicio de Patologia del HP CMN SXXI

Tipo Histoldgico n=35 )
Germinal Mixto 14 40
Germinoma 11 314
TNEP (Pinealoblastoma) 8 22.9
Astrocitoma 2 57

Del total de muestras enviadas a cinco de ellas se les realizé inmunohistoquimica, principalmente para
diferenciar entre las histologias de tumor germinal mixto o teratoma, y en una ocasién por tratarse de un
reporte inicial de germinoma, el cual no tuvo una respuesta adecuada al manejo con quimioterapia y

radioterapia.

Una vez obtenido el reporte oficial de patologia se inici6 el tratamiento con quimioterapia. Del total de
35 pacientes sélo a dos pacientes no se les administro por presencia de complicaciones, principalmente de
tipo infeccioso 0 metabdlico. Acorde al tipo histolégico, se administrd carboplatino/ifosfamida/etop6sido
(ICE) a todos los casos de TNEP (pinealoblastoma); a los pacientes con germinomas en seis de ellos se
indico carboplatino/etopésido (Carbo/VP16) y en cuatro ICE. A los pacientes con tumores germinales
mixtos, a ocho de ellos se les administro ICE y a tres Carbo/VP16. Dos pacientes con tumor germinal mixto
tuvieron mala respuesta inicial a la quimioterapia de primera linea recibiendo en secuencia Carbo/VP16,
ICE y, finalmente metotrexate alterno con ciclofosfamida (MTX/CFA) y cisplatino/ifosfamida/etopdsido (VIP)
(Tabla 2).

Tabla 2. Quimioterapia de primera linea administrada a pacientes portadores de tumoracion en region

pineal
Quimioterapia - No. casos |
ICE 22
Carbo/VP16 8
MTX/CFA 2
VIP 1
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27 pacientes recibieron radioterapia; la distribucion acorde al tipo histologico se muestra en la Tabla 4.
La dosis total promedio fue de 50.4-55.8 Gy, incluyendo incremento (o booster) al primario y en caso
necesario, a los sitios de mayor actividad tumoral (metéstasis a neuroeje). De los que no recibieron
radioterapia (cinco), uno de ellos perdié la seguridad social, otro ain se encontraba en manejo con
quimioterapia al momento del estudio y recoleccién de datos, y en los tres restantes sus condiciones
clinicas eran muy malas como para dar esta opcion terapéutica (progresién tumoral importante,

inestabilidad hemodinamica).

Tabla 3. Distribucion de pacientes que recibieron radioterapia acorde al tipo histologico

Tipo Histologico Numero de casos

Germinoma 11
Germinal Mixto 9
TNEP (pinealoblastoma) 6
Astrocitoma 1

Del total de 35 pacientes, en 13 (37.1%) se document6 diabetes insipida, requiriendo evaluacion y
manejo posterior por el servicio de Endocrinologia del HP CMN SXXI. Todos ellos manifestaron la
sintomatologia antes del procedimiento quirurgico; acorde al tipo histoldgico se presentd en cinco pacientes
con germinomas, en tres con tumores germinales mixtos, en tres con TNEP y en los dos pacientes con
astrocitomas de bajo grado. En lo que respecta a su evolucion, cuatro se encuentran sin actividad tumoral y
en actual control por la Consulta Externa de Endocrinologia; cinco fallecieron aunque al parecer no
directamente secundario a ésta patologia y el resto curso hacia la mejoria sin requerir medicacion

posterior.

Después de la quimioterapia, radioterapia y cirugia, se realizaron los estudios necesarios para
documentar la remision de la enfermedad. Asi, 21 pacientes iniciaron vigilancia por parte del servicio de
Oncologia; de ellos, se documentaron cuatro recaidas (dos pinealoblastomas, un germinoma y un germinal
mixto). El paciente con germinoma recibié QT inicial a base de Carbo/VP16 durante 5 ciclos con estudios
posteriores sin evidencia de actividad tumoral, sin valoracion posterior por radioterapia; posterior a la
corroboracion de recaida recibi6 QT de rescate con ICE y radioterapia craneoespinal con booster al
primario (DT de 50.4Gy en 28 fracciones) llegando a remision y segunda vigilancia en abril del 2007 sin

evidencia de actividad tumoral hasta el momento de este estudio.
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Tres pacientes que recibieron radioterapia presentaron progresion tumoral (un germinal mixto, un

germinoma y un pinealoblastoma).

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 22 meses (4 meses minimo y 106 meses maximo).
Hasta el momento en que se concluye el estudio (diciembre 2007), 21 pacientes (60%) se encontraban
vivos: 11 con enfermedad activa (progresion o recaida) y 10 pacientes (48%) en vigilancia libres de

actividad tumoral.

Para el calculo de sobrevida global se utilizd el método acturial encontrando los siguientes datos:

SobrevidaGloballdejlumoresdellalRegion
Rineal
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Meses
Intervalo N (35) Defunciones Wx Wx’ X X
(meses)

0-6 35 2 0.057 0.94 0.94
712 33 4 0.12 0.87 0.82
13-18 29 4 0.13 0.86 0.70
19-24 25 3 0.12 0.88 0.61
25-30 22 0.022 0.97 0.59
31-36 21 1 0.047 0.95 0.56
37-42 21 0.56
43-48 21 0.56
49-54 21 0.56
55-60 21 0.56
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Las siguientes curvas se realizaron acorde al tipo histoldgico:
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Pinealoblastoma
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RESULTADOS

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del 1° de
enero de 1995 al 31 de diciembre del 2007 se registraron un total de 48 casos de tumores de la region
pineal. Dichos pacientes se obtuvieron de los registros del servicio de Oncologia Pediatrica y en la Unidad
de Investigacion en Epidemiologia Clinica.

De los 48 casos registrados, se localizaron un total de 37 expedientes fisicos y de ellos se excluyeron
dos; uno porque el paciente habia recibido tratamiento en otra unidad y otro por no contar con el
expediente completo.

En lo que respecta a los 11 pacientes restantes uno de ellos fue dado de alta por edad con el
diagndstico de germinoma pineal remitido; otro paciente cuenta con registro de defuncién con diagnéstico
de tumor pineal sin mas especificaciones; de los nueve pacientes restantes se desconocen sus
diagndsticos o su evolucion.

En cuanto a las caracteristicas de los 35 pacientes, la mayoria se ubicé en el grupo de edad escolar
(48.5%), en segundo lugar los adolescentes (28.5%), seguidos de los preescolares (17.1%) y por ultimo los
lactantes con 5.7%, como se muestra en la Figura 1. La edad de los pacientes varié de un afio de edad a
15 afios 3 meses; la mediana de edad al diagndstico fue de 8 afios 6 meses y la media fue de 8 afios 9
meses. La distribucion por género fue de 23 hombres y 12 mujeres (65.7 y 34.3%, respectivamente), con
una relacion hombre: mujer de 1.9:1. Los lugares de procedencia méas frecuentes fueron el Distrito Federal,

Chiapas y Querétaro.

W Lactantes (0- 2 anos 11
meses)

M Preescolares (3 afios- 5
afos 11 meses)

W Escolares (6 afios - 11
afos 11 meses)

m Adolescentes (12 afios -
17 anos)

Figura 1. Distribucion por grupo de edad.
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La sintomatologia referida al inicio del padecimiento se registré a partir de las notas de envio de su
HGR o de la nota inicial de admisidn continua del HP CMN SXXI. La distribucidn de los mismos se muestra
en la Figura 2. La hipertension intracraneal fue la presentacion inicial mas frecuente (17 pacientes),
seguida del Sindrome de Parinaud (n = 13). Déficit neuroldgico focal (ataxia de la marcha, dislalia,

lateralizacidn de la marcha) se present6 en 12 pacientes y un sélo paciente debutd con pubertad precoz.
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Hipertension ~ Sindrome de Déficit Pubertad
intracraneal Parinaud neurolégico precoz

Figura 2. Distribucién de sintomas iniciales mas frecuentes al diagnéstico en pacientes con tumores de

la region pineal

A su ingreso, en 11 pacientes se realizo biopsia por estereotaxia (31.4%) para determinar el tipo
histologico y en un 68.6% (24 pacientes) se realizo craneotomia a fin de resecar la mayor parte del tumor.

De éstos, en 19 pacientes (79.2%) la reseccion fue parcial (Figura 3).

W Biopsia (n = 11) . | Parcial (n = 19)
W Reseccion (n = 24) ‘ 79% ’ W Total (n=5)

Figura 3. Porcentaje de tipo de procedimiento quirargico y extension de la reseccion
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Se enviaron 35 muestras a patologia para su estudio y se reportaron los siguientes tipos histoldgicos
(Tabla 1)

Tabla 1. Tipos histolégicos reportados por el servicio de Patologia del HP CMN SXXI

Tipo Histoldgico n=35 )
Germinal Mixto 14 40
Germinoma 11 314
TNEP (Pinealoblastoma) 8 22.9
Astrocitoma 2 57

Del total de muestras enviadas a cinco de ellas se les realizé inmunohistoquimica, principalmente para
diferenciar entre las histologias de tumor germinal mixto o teratoma, y en una ocasién por tratarse de un
reporte inicial de germinoma, el cual no tuvo una respuesta adecuada al manejo con quimioterapia y

radioterapia.

Una vez obtenido el reporte oficial de patologia se inici6 el tratamiento con quimioterapia. Del total de
35 pacientes sélo a dos pacientes no se les administro por presencia de complicaciones, principalmente de
tipo infeccioso 0 metabdlico. Acorde al tipo histolégico, se administrd carboplatino/ifosfamida/etop6sido
(ICE) a todos los casos de TNEP (pinealoblastoma); a los pacientes con germinomas en seis de ellos se
indico carboplatino/etopésido (Carbo/VP16) y en cuatro ICE. A los pacientes con tumores germinales
mixtos, a ocho de ellos se les administro ICE y a tres Carbo/VP16. Dos pacientes con tumor germinal mixto
tuvieron mala respuesta inicial a la quimioterapia de primera linea recibiendo en secuencia Carbo/VP16,
ICE y, finalmente metotrexate alterno con ciclofosfamida (MTX/CFA) y cisplatino/ifosfamida/etopdsido (VIP)
(Tabla 2).

Tabla 2. Quimioterapia de primera linea administrada a pacientes portadores de tumoracion en region

pineal
Quimioterapia - No. casos |
ICE 22
Carbo/VP16 8
MTX/CFA 2
VIP 1
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27 pacientes recibieron radioterapia; la distribucion acorde al tipo histologico se muestra en la Tabla 4.
La dosis total promedio fue de 50.4-55.8 Gy, incluyendo incremento (o booster) al primario y en caso
necesario, a los sitios de mayor actividad tumoral (metéstasis a neuroeje). De los que no recibieron
radioterapia (cinco), uno de ellos perdié la seguridad social, otro ain se encontraba en manejo con
quimioterapia al momento del estudio y recoleccién de datos, y en los tres restantes sus condiciones
clinicas eran muy malas como para dar esta opcion terapéutica (progresién tumoral importante,

inestabilidad hemodinamica).

Tabla 3. Distribucion de pacientes que recibieron radioterapia acorde al tipo histologico

Tipo Histologico Numero de casos

Germinoma 11
Germinal Mixto 9
TNEP (pinealoblastoma) 6
Astrocitoma 1

Del total de 35 pacientes, en 13 (37.1%) se document6 diabetes insipida, requiriendo evaluacion y
manejo posterior por el servicio de Endocrinologia del HP CMN SXXI. Todos ellos manifestaron la
sintomatologia antes del procedimiento quirurgico; acorde al tipo histoldgico se presentd en cinco pacientes
con germinomas, en tres con tumores germinales mixtos, en tres con TNEP y en los dos pacientes con
astrocitomas de bajo grado. En lo que respecta a su evolucion, cuatro se encuentran sin actividad tumoral y
en actual control por la Consulta Externa de Endocrinologia; cinco fallecieron aunque al parecer no
directamente secundario a ésta patologia y el resto curso hacia la mejoria sin requerir medicacion

posterior.

Después de la quimioterapia, radioterapia y cirugia, se realizaron los estudios necesarios para
documentar la remision de la enfermedad. Asi, 21 pacientes iniciaron vigilancia por parte del servicio de
Oncologia; de ellos, se documentaron cuatro recaidas (dos pinealoblastomas, un germinoma y un germinal
mixto). El paciente con germinoma recibié QT inicial a base de Carbo/VP16 durante 5 ciclos con estudios
posteriores sin evidencia de actividad tumoral, sin valoracion posterior por radioterapia; posterior a la
corroboracion de recaida recibi6 QT de rescate con ICE y radioterapia craneoespinal con booster al
primario (DT de 50.4Gy en 28 fracciones) llegando a remision y segunda vigilancia en abril del 2007 sin

evidencia de actividad tumoral hasta el momento de este estudio.
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Tres pacientes que recibieron radioterapia presentaron progresion tumoral (un germinal mixto, un

germinoma y un pinealoblastoma).

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 22 meses (4 meses minimo y 106 meses maximo).
Hasta el momento en que se concluye el estudio (diciembre 2007), 21 pacientes (60%) se encontraban
vivos: 11 con enfermedad activa (progresion o recaida) y 10 pacientes (48%) en vigilancia libres de

actividad tumoral.

Para el calculo de sobrevida global se utilizd el método acturial encontrando los siguientes datos:

SobrevidaGloballdejlumoresdellalRegion
Rineal
1
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04 0-610.5% 560.560.560.560.560.560.560.560.560.560.560.560.560.560.56

03

0.2 —&=p

0.1
0

%
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Intervalo N (35) Defunciones Wx Wx’ X X
(meses)

0-6 35 2 0.057 0.94 0.94
712 33 4 0.12 0.87 0.82
13-18 29 4 0.13 0.86 0.70
19-24 25 3 0.12 0.88 0.61
25-30 22 0.022 0.97 0.59
31-36 21 1 0.047 0.95 0.56
37-42 21 0.56
43-48 21 0.56
49-54 21 0.56
55-60 21 0.56
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Las siguientes curvas se realizaron acorde al tipo histoldgico:

vy ' . \
J:\jﬁrn CItOMa
12
1
0.8 H—1
X 06
04
050505050505050505050505050.50505050.5
0.2 Series2
0
O NSO WNONSOWUNOWSTOOWN®SSO
g S A NmMO T TN OONDNONOOOOAHN
o m@m®m©®©®®©®®O©®®OO®@W®©O®©©@T = Ao
NN A ~NMOWL A ~MOWnAH © T O @
Odd N MMTITWVOONNOIOONMOGD W
o OO0
L B |
Meses
Intervalo N(2) Defunciones Wx Wx’ X X
(meses)
0-6 2
7-12 2
13-18 2 1 05 0.50 0.50
19-24 1 0.50
25-30 1 0.50
31-36 1 0.50
37-42 1 0.50
43-48 1 0.50
49-54 1 0.50
55-60 1 0.50

-21-




Pinealoblastoma
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Germinoma
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DISCUSION

Los tumores de la region pineal se clasifican en 4 principales grupos histoldgicos: los tumores de
celulas germinales, los tumores del parénquima pineal, los tumores gliales y las masas no neoplésicas. Las
proporciones reportadas en el presente estudio son similares a las reportadas en la literatura mundial; es
decir con una predominancia del tipo germinal (50-75% vs 71.4%) sobre los otros tipos.

Los tumores pineales suelen presentarse con sintomas de hidrocefalia y una constelacion de sintomas
visuales que incluyen la paralisis de la mirada conjugada hacia arriba o sindrome de Parinaud, anomalias
papilares y de la acomodacién, sintomas piramidales y ataxia. La incidencia de ésta sintomatologia en la
poblacion pediatrica no se ha determinado. En el ultimo SIOP CNS GCT 96, Corrias et al. consignaron a
349 hombres (con una media de edad de 13 afios) y 128 mujeres (con media de edad de 11 afios) con
diagnéstico de tumor germinal intracraneal (germinoma n = 289, no germinomatoso n = 188); la localizacién
de los tumores fueron pineales (50%), supraselares/hipdfisis (30%), pineales + supraselares (14%), y otros
(6%). Segun la localizacion tumoral, 83% de los pacientes con involucro supraselar y 16% de los nifios con
origen tumoral pineal se presentaron con una 0 mas alteraciones endocrinoldgicas (anomalias de
hormonas sexuales n=9, trastornos del crecimiento n=8, diabetes insipida n =90) al diagnéstico.
Retrospectivamente, para 96% de los pacientes con alteraciones endocrinolégicas al diagnéstico, éste fue
el primer sintoma del tumor y la sintomatologia se presentd con una media de 6 meses antes del
diagndstico definitivo. Un total de 188 pacientes (87%) presentaron DI postoperatoriamente (18). En
nuestro estudio del total de 35 pacientes en 13 se documentd diabetes insipida, requiriendo evaluacion y
manejo posterior por el servicio de Endocrinologia del HP CMN SXXI. Seis de ellos manifestaron la
sintomatologia antes del procedimiento quirirgico y siete en los siguientes dias de postoperatorio. Es
posible que el tipo o minuciosidad del procedimiento quirirgico haya tenido repercusion en dichos
resultados: se presentd diabetes insipida en tres pacientes a los que se realizé biopsia por esterotaxia
contra nueve pacientes con craneotomia y reseccion parcial o total; se presentaron cuatro defunciones
asociadas a craneotomia y sindrome neuroenddcrino contra un paciente con biopsia y sindrome

neuroendacrino.
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El prondstico de los tumores pineales, independientemente de su localizacion,depende principalmente
del tipo histologico. En general, los germinomas conllevan un excelente pronostico, con la mayoria de las
series sugiriendo tasas de supervivencia de hasta 5 afios libres de enfermedad y tasas de cura hasta en
90% de los pacientes. En contraparte, los tumores no germinomatosos, incluyendo los de celularidad mixta
y carcinomas tienen un peor prondstico, con tasas de supervivencia de entre 40 y 70%. En nuestro grupo
de pacientes se evalué no solo el tipo histologico como factor de sobrevivencia sino también la
comorbilidad y las complicaciones postoperatorias encontrando que la evolucion acorde a tipo histologico
es similar a lo reportado en la literatura mundial y sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
en los casos en los que se presentd un desequilibrio neuroenddcrino. La sobrevida global reportada
demostré que los de tipo germinal puro conllevan un mejor pronostico al mostrar una sobrevida del 90% y
un solo paciente con recaida el cual alcanzd una segunda remision y vigilancia hasta el momento del
estudio y otro con progresidn tumoral en comparacion a los pacientes con pinealoblastoma, de los cuales
solo uno se encuentra en vigilancia. La tasa de supervivencia reportada por Cuccia et al en Argentina para
los pinealoblastomas fue de 66.6% al afio, 66.6% a los 3 afios y de 50% a los 5 afios de seguimiento,
similar a los reportado por Schild et al quienes encontraron 88%, 78% y 58%, respectivamente (20). Otras
series mostraron una supervivencia a 5 afios de s6lo 10% para pinealoblastomas. En el presente estudio

se encontrd una sobrevida a 5 afios del 24%.

La base de datos de supervivencia, epidemiologia y resultados finales (SEER por sus siglas en inglés)
provee datos de incidencia y supervivencia para tumores primarios malignos recolectados de 17 registros
en Estados Unidos de América; en el 2009 publicaron su experiencia con tumores pineales encontrando
una tasa de supervivencia a 5 afios de 83.3 +- 2.5% para los germinomas, de 50.8 +- 2.9% para los
germinales mixtos la cual es practicamente igual a la que reportamos en éste estudio (52%) y de 61 +-
9.3% para los astrocitomas (21), discretamente mayor a nuestros resultados (50% a cinco afios) salvo que
en nuestra poblacién unicamente se presentaron dos casos y el que fallecio presentd otras comorbilidades
(diabetes insipida, desequilibrio hidroelectrolitico, infeccién) por lo que se concluye que los datos obtenidos

son similares a los reportados en la literatura mundial.
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El abordaje quirurgico (ya sea reseccion total vs biopsia) si tuvo influencia en la curva de sobrevida de
la presente cohorte; uno de los factores asociados puede ser la extension del procedimiento quirurgico ya
que puede asociarse con mayor comorbilidad (por ejemplo, sindromes neuroendécrinos) que complican la
evoluciéon postquirurgica inmediata y si ésta se perpetua influir en la eleccion del esquema
quimioterapéutico por el riesgo elevado de desequilibrio hidroelectrolitico (22). Esto es un hallazgo
importante ya que puede justificar un abordaje quirrgico mas seguro y menos agresivo para la

confirmacién patolégica evitando craneotomias innnecesarias.

El presente estudio tiene claras limitaciones que deben ser tomadas en consideracién. La informacion
sobre algunos pacientes no estuvo disponible por no contar con el expediente fisico ya sea por egreso
institucional (pérdida de seguridad social), alta por mayoria de edad o egreso definitivo por remision. Sin
embargo, el andlisis de supervivencia global y el impacto de la histologia y la extension del procedimiento
quirargico asi como la asociacidn con sindromes neuroenddcrinos es de gran interés para normar
conductas teraupéuticas futuras pese a que debido a los datos censurados (pérdidas) pueden subestimar
la verdadera supervivencia de la poblacion.

En conclusion, el diagndstico diferencial de los tumores pineales incluye diferentes entidades con
diferentes caracteristicas clinicas y prondstico. El grupo de tumores germinales poseen el mejor prondstico
dada su radiosensibilidad sin requerir procedimientos quirirgicos invasivos en comparacion con los
tumores germinales de celularidad mixta y los TNEP.. Los avances en las técnicas quirurgicas, en las
técnicas diagnosticas de histopatologia y el uso de radioterapia, estudios de imagen y quimoterapia han

tenido un impacto importante en la supervivencia de éste grupo de pacientes.
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ANEXO 1

HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl )
“TUMORES DE LA REGION PINEAL. FACTORES PRONOSTICOS Y SOBREVIDA. REVISION DE 12 ANOS”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

AFILIACION:

FECHA DE INGRESO:

EDAD AL DIAGNOSTICO (afios y meses):

CUADRO CLINICO DE PRESENTACION:

HIC( ) DI( ) Sx Parinaud ()
Otros:

HALLAZGOS RADIOLOGICOS:

TAC( ) RM ()

FECHA DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO (Hallazgos y complicaciones si las hubo, cantidad resecada)

DESARROLLO DE SINDROMES NEUROENDOCRINOS (especificar tipo y tratamiento)

REPORTE HISTOPATOLOGICO

REALIZACION DE INMUNOHISTOQUIMICA
Si( ) No ()
Cual?

MARCADORES TUMORALES SERICOS Y EN LCR

FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA INDICADA {tipo, ciclos recibidos)

FECHA DE INICIO DE RADIOTERAPIA INDICADA (dosis y campo involucrado)

FECHA DE INICIO DE VIGILANCIA

FECHA DE ULTIMA CONSULTA Y CONDICIONES CLINICAS ACTUALES

PRESENCIA DE RECAIDA (cuando, sitio y tratamiento de rescate)

DEFUNCION (fecha, causa de defuncion)
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ANEXO 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Nov- Dic

2006

Enero-Junio
2007

Julio-Agosto
2007

Sep-Oct
2007

Nov-Dic

2007

Enero
2008

Febrero
2008

Realizacion
de protocolo

Presentacion
al comité de
investigacion

Recoleccion
de datos

Analisis de
resultados

Entrega de
resultados

Entrega de
tesis
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