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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 casos

por 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
del 6% (2). La mayoria de los tumores en esta localizacion estan constituidos por alguno de los siguientes
tipos: 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 poblacion pediatrica los tumores del parénquima pineal son mas frecuentes en la primera década de
la vida y tienen una relacién hombre: mujer cerca de 1:1. Los tumores de células germinales son mas
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 (4).

CLASIFICACION DE LOS TUMORES PINEALES

Hay una gran diversidad de lesiones tumorales de origen en la regidn pineal, asi como una disparidad en
cuanto a su clasificacion anatomo-patoldgica (5). 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 més benigno), de diferenciacion intermedia o mixtos:
pineocitoma/pineoblastomas (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 morfologicas similares a los anteriores lo que hace
dificil hacer un diagndstico preciso de esta variedad histologica. ElI comportamiento biologico 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 erréneo, por ejemplo
de pinealocitoma, el tratamiento de primera intencion 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 (6).

DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES CON TUMORES PINEALES

La glandula pineal esta situada en el techo del diencéfalo, en la region inferior del cuerpo calloso y se
apoya entre los dos tuberculos cuadrigeminos, debido a la region en que se encuentra, el crecimiento de
los tumores pineales puede dar lugar a los siguientes sintomas: sindrome de hipertension intracraneal,

trastornos oculomotores, trastornos cerebelosos, afectacién medular, sindrome piramidal hasta en el 5-
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25% de los casos, trastornos endocrinos como pubertad precoz en el 20% de los casos o sindromes
neuroendocrinos como diabetes insipida en los casos de extension a hipotalamo. Entre los trastornos mas
frecuentes se encuentra el sindrome de parinaud o sindrome mesencefalico dorsal, reportado hasta en un
50 a 75% de los casos de tumores pineales, el cual es un trastorno supranuclear de la mirada vertical por
lesion de la comisura posterior, entre sus caracteristicas destacan la pérdida de la mirada hacia arriba, el
nistagmo de convergencia-retraccion al tratar de mirar hacia arriba, la desviacion ocular hacia abajo (signo
del "sol poniente"), la retraccién palpebral (signo de Collier), la desviacion no conjugada, la seudoparalisis
del nervio motor ocular externo y la disociacion entre la respuesta fotomotora y la acomodacién en las
pupilas (7). La disminucion de la audicion es rara y al parecer se debe al aumento de la presion
intracraneal o compresion indirecta de los nucleos auditivos mesencefélicos. 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.

HISTOPATOLOGIA 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 medulobastoma es cerca del 80% y la del pinealoblastoma es de alrededor del 50 al 66%, en

particular en los nifios con enfermedad metastasica (8).



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 predileccion 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 mitdtica
observandose que en una misma tumoracion pueden existir multiples focos con diversos grados

histoldgicos (9).

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 tutipotenciales 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 estan 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 histoldgica
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 (10).



DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

Se realiza por medio de resonancia magnética de craneo y neuroeje, en donde podemos observar la
extension del tumor y caracteristicas de malignidad y agresividad relacionadas a mayor tamafio, falta de
homogeneidad intratumoral, limites imprecisos, aumento de la captacion de medio de contraste 0 edema
circundante. En la actualidad la RM con espectroscopia permite orientar hacia la malignidad de la lesion,
ya que distingue tumores malignos y areas de necrosis por comparacién de niveles de creatina/colina y N
acetil aspartato/ colina, identificando el sitio de tumor y caracteristicas que predicen el tipo de tumor, lo cual
permite tomar una decisién sobre el tratamiento quirirgico, ademas nos permite observar las

caracteristicas y extension del tumor residual postoperatorio (11)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las masas pineales son poco frecuentes en nifios. Ademas de los tumores pineales descritos, el
diagnéstico diferencial incluye gliomas, meningiomas, quistes aracnoideos y malformaciones vasculares. El
diagnostico se establece por imagen, ya sea por resonancia magnética con medio de contraste con

gadolineo y/o angiografia, o por estudio histopatolégico (12)



TRATAMIENTO

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

pautas:

1.- Abordaje quirtrgico. El tratamiento quirurgico sigue siendo un reto debido a las cercanias del sistema
venoso profundo y las estructuras diencefalicas en esta regidn, por lo que se requiere estudio de imagen
previo para tomar una decision quirurgica. En este hospital tradicionalmente se lleva a cabo una reseccion
completa y un diagnéstico anatomopatologico definitivo, aunque implica una mayor morbi-mortalidad
inmediata. De acuerdo con el resultado quirurgico y anatomopatolégico se plantea el tratamiento ulterior
complementario. Por lo variable que es la historia natural y la respuesta a tratamiento de los tumores de la
region pineal, la biopsia se recomienda en la medida de lo posible, la cual se puede realizar por medio de
la biopsia estereotaxica o por cirugia abierta (13, 14, 15). 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 quirlrgico agresivo puede llevar a una morbilidad significativa, por lo que la realizacién de
biopsia o la reseccién tumoral parcial son los abordajes mas prudentes (16, 17, 18). Existen series que
han reportado desde un inicio hidrocefalia obstructiva en la mayoria de los pacientes desde un 15 hasta
58% de los casos, en tales casos, el tratamiento de la hidrocefalia tiene la mayor prioridad y deben
realizarse antes de cualquier tratamiento quirurgico del tumor pineal, el estandar de oro en el tratamiento
de la hidrocefalia obstructiva sigue siendo la colocacién de una derivacion del liquido cefalorraquideo
temporal o permanente, aunque hay muchas complicaciones a largo plazo asociados con un sistema de

derivacion, para evitar estas se ha empleado el uso de la tercer ventriculostomia endoscopica permanente
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para el alivio de la presion intracraneal elevada antes de la extirpacion quirdrgica de las lesiones pineales,

la cual ademas nos permite realizar una biopsia de la lesién tumoral pineal (19, 20).

2.- Radioterapia, sin biopsia o cirugia previa no se indica en ningun caso. Cuando se ha dado la mitad de
la dosis, se realiza nueva RM. Si el tumor ha disminuido de tamafio se completa el tratamiento

radioterapico y se plantea la quimioterapia (21, 22).

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 sdlo anecddtica y generalmente de poca utilidad (23, 24, 25).

CONSIDERACIONES PRONOSTICAS

La histologia del tumor tiene significancia pronostica. 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 afos
del diagndstico. El involucro leptomeningeo, hipotaldmico o local amplio también implica un prondstico
pobre (26).Se han realizado diversos estudios en relacion al pronéstico dependiendo de las caracteristicas
histopatoldgicas 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
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celular (MIB-1). En los estudios por Tomohiko y Tsumanuma observaron una correlacion entre el indice de
MIB-1 con la malignidad histolégica; asi como el grado de diferenciacién neuronal y potencial de metastasis
en relacion a la determinacion de PNF y SY (27, 28). Mena y Rushing encontraron una correlacién similar
respecto a la malignidad histoldgica en relacion a otro marcador inmunohistoquimico, la sinaptofisina (29).
Sin embargo, no se ha podido correlacionar estos hallazgos con la evolucion clinica o el grado de
diferenciacion celular en la poblacion pediatrica ya que lo reportado hasta el momento solo involucra a
poblacion adulta.

Jouvet y Saint-Pierre realizaron un estudio de correlacion de caracteristicas histoldgicas con el prondstico y
sobrevida en la poblacién adulta portadora de tumores de la regién pineal de Francia reportando que a un
mayor nimero de mitosis (mas de 6) aunado con la presencia de necrosis existe un peor prondstico
mientras que la presencia de positividad de anticuerpos a PNF fue asociada a una mejor supervivencia.

Con estos hallazgos se desarrollé una nueva escala pronostica (30).

Debido a la localizacion y a la vascularidad intrinseca tumoral, la reseccion quirurgica de los
tumores alojados en la glandula pineal puede ser de mayor riesgo que las de tumores en otras
regiones cerebrales. Por esta razon, se ha intentado la toma de biopsia por estereotaxia, la cual permite la
obtencién de material suficiente para el estudio histopatologico con el menor riesgo de morbilidad que la

reseccion quirurgica amplia del tumor (31).

La sobrevida a 5 afos es de 86% para aquellos pacientes portadores de teratomas maduros; 86% en
pineocitomas; 60% en germinomas, 60% 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 asocié con una sobrevida mayor. Asimismo, la administracion de
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quimioterapia se asocié a una mayor sobrevida en pacientes con tumores de células germinales no

germinomatosos (32).

MORBILIDAD

Se ha observado una incidencia elevada de trastornos neuroendocrinos posterior a intervenciones
quirdrgicas amplias ocasionando trastornos como diabetes insipida en su variedad central y nefrogénica, y
secrecion inapropiada de ADH; los cuales ensombrecen el prondstico inicial y afectan la sobrevida, ya que
por si solos pueden causar la muerte del paciente, por lo que requieren monitoreo estricto de liquidos y
electrolitos antes y después del procedimiento quirirgico, asi como durante la quimioterapia e
hiperhidratacion (33). La incidencia de estas complicaciones en la edad pediatrica no esta referida en la
bibliografia consultada.

La diabetes insipida se presenta aproximadamente en el 10 a 20% de los pacientes posterior a
intervenciones quirdrgicas o traumas neurohipofisiarios, con mayor riesgo en las primeras 24 a 48hrs del
evento quirlrgico, hasta el séptimo dia; constando de tres fases, la inicial caracterizada por poliuria y
polidipsia debido a la disminucion de liberacion de hormona antidiurética en donde puede llegar a
evolucionar a deshidratacion hipertdnica, ya que esta hormona aumenta la permeabilidad al agua en tdbulo
contorneado distal y tubulo colector, la segunda fase es la antidiurética, con liberacién de ADH por las
terminales nerviosas de la neurohipofisis dafiada y la tercera fase es el déficit permanente de ADH el cual
es poco frecuente (34).

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética se ha reportado como complicacién
postquirurgica en el 20 a 30% de los pacientes, siendo la principal causa de hiponatremia en la primera
semana del postquirdrgico, el tratamiento es la restriccion acuosa a diferencia del sindrome perdedor de

sal en el cual el tratamiento es la administracion de solucién hipertdnica (Tabla 1).
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DIABETES INSIPIDA SIADH SINDROME
PERDEDOR DE SAL
Densidad urinaria Baja Normal o Alta Baja
Osmolaridad sérica Alta Baja Baja

Sodio Sérico Hipernatremia Hiponatremia Hiponatremia
Sodio Urinario Bajo Bajo Alto
Diuresis Poliuria Oliguria Poliuria
PVC Normal o Baja Normal o Alta Baja

Base de tratamiento

Sustitucién hormonal

Restriccion hidrica

Reposicion aguda de

agua y electrolitos

Tabla 1. Sindromes neuroendocrinos.
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JUSTIFICACION

En el Hospital de Pediatria de CMN SXXI el tratamiento para los tumores de la regién pineal ha sido
principalmente quirdrgico sin tomar en cuenta el patron histologico de los mismos pero con resecciones
amplias se ha observado una mayor morbilidad como trastornos neuroendocrinos (sindromes cerebrales
perdedores de sal, diabetes insipida, secrecion inadecuada de hormona antidiuretica) ocasionando el
fallecimiento postquirurgico, independientemente del patron histoldgico; para demostrar esto y para
determinar la sobrevida se realizé un estudio retrospectivo de 10 afios para registrar la incidencia de
trastornos neuroendocrinos asociados a manejo quirtrgico previo y tipo de cirugia realizada. Se requiere
identificar los factores que se asocian con la sobrevida de estos pacientes para poder brindar un

tratamiento adecuado y disminuir la morbilidad postquirurgica.

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 ocasionados por trastornos neuroendocrinos e infecciones que muchas veces llevan a la
muerte. Sin embargo existe muy poca informacidn acerca del prondstico en pacientes pediatricos para
poder disefiar un tratamiento &ptimo inicialmente quirtrgico, posteriormente de quimioterapia y de

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

1. ¢Cuales son las complicaciones postquirdrgicas mas frecuentes en los pacientes pediatricos con
tumores pineales resecados comparada con los pacientes solo biopsiados?
2. Cual es la sobrevida de los pacientes pediatricos con tumores pineales postreseccion quirirgica

comparada con los pacientes en que solo se realizo biopsia de la lesion?
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la sobrevida y morbimortalidad de los pacientes pediatricos con tumores de la regién

pineal de acuerdo al tipo de cirugia realizada.

HIPOTESIS

1. Los tumores de la region pineal sometidos sélo a biopsia tendran una sobrevida 30% mayor y una
menor morbilidad comparada con aquellos con intento de reseccién amplia.
2. Lareseccion quirurgica de la lesion tumoral aumenta la incidencia de complicaciones neuroendocrinas

de los tumores pineales en pacientes pediatricos.

-16 -



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 diagnostico de tumoracion en region pineal con tipificacion

histopatoldgica en la UMAE Hospital de Pediatria de CMN SXXI

o Criterios de inclusion
= Pacientes menores de 17 afios
= Cualquier sexo
= Portadores de tumoracién en regién pineal con tipificacion histopatologica
confirmada en el HP de CMN SXXI.
= Pacientes con tumoracion en region pineal con tratamiento en el HP CMN SXXI
en el periodo de 1999-2009.
o Criterios de no inclusion
= Pacientes con tratamiento previo en otra unidad médica, ya sea quirdrgico,
radioterapia o quimioterapia
o Criterios de exclusion

= Pacientes con expediente clinico incompleto

-17 -



TIPOS DE VARIABLES

VARIABLES DEMOGRAFICAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALADE | CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL | MEDICION
Sexo Condicion de ser | Condicion de ser | Nominal Masculino o
hombre o mujer hombre o mujer dicotémica femenino
Edad Afos de vida hasta | Afios de vida | Cuantitativa | Afios y Meses
la presentacion | hasta la | discreta
clinica de la | presentacion
enfermedad clinica de la
enfermedad
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALADE | CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL | MEDICION
Sobrevida NUmero de | Numero de | Cuantitativa | Meses y afios
personas vivas con | personas vivas en | discreta

el diagnostico de
cancer en un lapso
determinado  de
tiempo;

generalmente 5

un lapso de 10

afos
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afos

Sindrome Alteracion Diagnéstico Nominal Sindrome  de
neuroendocrino metabolica referido en nota de | politomica secrecion
secundaria a falla | Endocrinologia en inapropiada de
en la regulacion del | el expediente hormona
sistema clinico antidiurética,
hipotalamo-hipéfisis diabetes
insipida,
sindrome
cerebral
perdedor de sal,
Ninguno
Causa de muerte | Patologia que | Patologia que | Nominal Progresién
condiciona la | condiciona la | politdmica. tumoral,
defuncién de los | defuncién de los infecciones,
individuos de la | individuos de la sindrome
poblacién poblacion neuroendocrino
estudiada estudiada
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VARIABLES INDEPENDIENTES

(higiénicos,

farmacologicos,

quirdrgicos 0
fisicos) cuya
finalidad es |la

curacion o el alivio
(paliacién) de las
enfermedades o

sintomas, cuando

QT administrada,
ciclos
-Radioterapia:
Dosis,  radiacion

local, a neuroeje,

fraccionada

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALADE | CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL | MEDICION
Histologia Ciencia que estudia | Reporte Nominal Astrocitoma  de
las  células, su | histopatoldgico politdmica bajo grado, tumor
estructura y los | oficial no
elementos con los germinomatoso,
que se relaciona tumor  germinal,
germinoma, tumor
del  parénquima
pineal.
Tipo de | El tratamiento es el | Manejo Nominal Quimioterapia,
tratamiento conjunto de medios | terapéutico inicial: | politdmica Radioterapia
medico de cualquier clase, | -Quimioterapia:
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se ha llegado a un

diagnostico.

Tratamiento

quirargico

Procedimiento
quirargico con fines
tratamiento y

diagnostico.

Porcentaje de la
tumoracion
resecada
quirargicamente
descrita en la hoja
postquirurgica.
Reseccion  total:
Sin evidencia de
tumor
postoperatorio en
los estudios de
imagen.
Reseccién
subtotal:
Reseccion
quirdrgica  menor
que la reseccion
total.

Solo biopsia:
Descrito en la nota

postoperatoria.

Cualitativa

ordinal

-Biopsia.
-Reseccion
subtotal.

-Reseccion total.
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PACIENTES Y METODOS. Descripcion general del estudio.

Se revisaron expedientes y reportes de patologia de pacientes con el diagnostico de tumoracién de region
pineal registrados en el servicio de Oncologia del HP CMN SXXI en el periodo de 1999-2009 que no
recibieron tratamiento previo por esta patologia en otra unidad médica.

Este estudio fue realizado en el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social. En el periodo de Diciembre de 1999 a Diciembre del 2009, incluyendo a
pacientes menores de 17 afos de edad con diagnostico reciente de tumor de la region pineal, que no
recibieron tratamiento previo por esta patologia en otra unidad médica, los cuales fueron elegidos de
acuerdo a los criterios de inclusion en el analisis retrospectivo.

Se realizo la revision de expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, y se
registraron los datos correspondientes en una hoja de recoleccion de datos para el calculo de sobrevida asi
como morbilidad postquirirgica y causas de defuncion de dichos pacientes si la hubo.

El diagnéstico realizado en estos pacientes consistié en la historia clinica médica, los datos clinicos y el
examen fisico y diagnostico de neuroimagen por resonancia magnética (RM). Todos los pacientes fueron
diagnosticados por estudio histopatoldgico del material obtenido por cirugia (biopsia o reseccion total o
parcial). La extension de la reseccién fue determinada por el reporte postoperatorio ademas de los estudios
de imagen: 1) La reseccion total fue definida cuando no hubo evidencia de tumor postoperatorio en los
estudios de imagen. 2) La reseccion subtotal fue definida como la reseccion quirirgica menor que la
reseccion total. 3) “Solo biopsia” cuando fue descrito asi en la nota postoperatoria del neurocirujano.

Las muestras fueron revisadas por el neuropatélogo cegado al curso clinico de los pacientes.

Todos los pacientes fueron sometidos a estudios de imagen después de la cirugia, durante el tratamiento
con quimioterapia y después del tratamiento de radioterapia a intervalos apropiados. La quimioterapia

adyuvante y radioterapia fueron administrados de acuerdo al estudio histopatoldgico. Los esquemas de
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quimioterapia fueron basados en la histopatologia del tumor, el esquema carboplatino. Vincristina
(Carboplatino 350mg/m2SC dia 1,2 y 14, y vincristina 2mg/m2SC dia 1 y 14, los cursos fueron
administrados cada 4 semanas durante 12 meses) fue usado en los pacientes con astrocitomas de bajo
grado, el esquema de quimioterapia ICE (lfosfamida 2g/m2SC dia 1, 2 y 3 carboplatino 400mg/m2SC el dia
1y etoposido 100mg/m2SC dias 1, 2 y 3, agregando MESNA al 100% de la dosis correspondiente a
ifosfamida dia 1, 2, 3 'y 4, los cursos se repitieron cada cuatro semanas durante 12 meses) fue utilizado en
los pacientes con tumores de células germinales y pinealoblastoma.

De acuerdo a la histopatologia, el grado de tumor y el potencial de metéstasis, se calculd la dosis y

extension de la radiacion intracraneal y o al eje espinal.

- ANALISIS ESTADISTICO
Para el estudio descriptivo se calcularon 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. La media y la
mediana fueron calculados basados en las caracteristicas demograficas de los pacientes.
Para el estudio inferencial se realizaron curvas de sobrevida por el método de Kaplan Meier; para comparar
las curvas de sobrevida de acuerdo con algunas caracteristicas de los pacientes se utilizo el log rank test

(34).
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RESULTADOS

Se registraron 46 pacientes con diagndstico reciente de tumor de la region pineal en nuestra institucion del
periodo de 1999 al 2009, de estos solo 36 pacientes (78%) tuvieron expediente médico completo y
material de patologia adecuado y disponible para la revisién.

De los 36 pacientes estudiados 24 fueron masculinos y 12 femeninos, con una relacién M: F de 2:1, la
edad media fue de 8.8 afios (con un rango de 1 a 15 afios, 2 meses).

Los sintomas de presentacion incluidos fueron los signos de hipertension endocraneal los cual incluyeron
cefalea, asociado a nausea y vomito (n=26), alteraciones visuales (n=11), sindrome diencefélico (n=4),
diabetes insipida (n=8), asi como una variedad de sintomas constitucionales los cuales fueron mas
frecuentes en pacientes adolescentes.

La reseccion total fue realizada en 24 (66.6%) de los 36 pacientes y la biopsia solo en 12 (33.3%).

De los 24 pacientes con reseccidn quirdrgica 15 pacientes fueron diagnosticados por histopatologia como
tumor de células germinales, 1 germinal mixto, 1 astrocitoma y 7 pinealoblastomas. De los 12 pacientes
biopsiados 6 fueron tumores de células germinales, 3 tumores germinales mixtos, 1 astrocitoma y 2
pinealoblastomas.

Los resultados de patologia revisados fueron: 26 (72%) de los pacientes fueron diagnosticados con
tumores de células germinales de acuerdo a la apariencia radiologica y basados en el examen
histopatoldgico. Los tumores de parénquima pineal fueron observados en 8 pacientes (23%). Los tumores

de origen glial fueron raros, identificando solo 2 casos (5%) (Grafica 1).
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M Tumor de células Germinales M Pinealoblastoma & Tumorde la Glia

5%

Grafica 1. Frecuencia de histologia de tumores pineales.

La quimioterapia adyuvante fue otorgada a 36 (100%) pacientes. Los pacientes que fueron diagnosticados
como tumores de células geminales y parénquima pineal (34/36) recibieron el régimen de quimioterapia
ICE (ifosfamida, carboplatino y etoposido), y 2 de los pacientes con tumores gliales recibieron el esquema
de quimioterapia carboplatino y vincristina.

La radioterapia fue administrada en 32 de los 36 pacientes con dosis de 24 a 54 Gy de acuerdo a la
histologia, localizacién y diseminacion del tumor. Los otros 4 pacientes no fueron candidatos debido a que
uno fue menor de 2 afios de edad y 3 presentaron complicaciones postquirirgicas con muerte secundaria
en los siguientes 4 meses después de la cirugia.

De los 36 pacientes 14 (38%) murieron, 5 de estos (36%) murieron secundario a desequilibrios
hidroelectroliticos y los otros 9 (65%) pacientes por progresion tumoral. De las 14 defunciones, 3 pacientes
fueron sometidos a biopsia y 11 pacientes se les realizd intento de reseccion amplia.

De los 36 pacientes 13 (36%) presentaron disfuncién de la glandula pituitaria, es importante mencionar que
de estos 13 pacientes a 10 (76%) se les realizd reseccién total del tumor y los otros 3 (23%) que
presentaron sindrome neuroendocrino se les realizo solo biopsia, lo cual demuestra la alta incidencia de

estas complicaciones en pacientes sometidos a cirugia.
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De acuerdo a la histologia, en 100% de los pacientes con astrocitomas se presentd sindrome
neuroendocrino, en 37% de los pinealoblastomas, en 45% de los germinomas y en 21% de los germinomas
mixtos.

El rango de sobrevida global a 1, 5y 10 afios fue de 80%, 56% y 56% respectivamente (Figura 1).

Funcién de

1.0 supervivencia

Censurado

supervivencia
acumulada

1 H -

06—

0.4 r

00—

| | 1 | 1
0 20 40 60 80 100 120 140

meses de sobrevida

Figura 1. Sobrevida global de tumores de la region pineal.

De acuerdo a la histologia tumoral, a los 10 afios la sobrevida en los pacientes con tumores de células
germinales y pinealoblastomas, los cuales fueron los tipos de tumores pineales mas frecuentes en este
estudio retrospectivo, fue de 72% y 24% (p menor de 0.05) respectivamente; en astrocitomas fue de 50% y

germinoma mixto de 53% (Figura 2).
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Las diferencias en los rangos de sobrevida de acuerdo a la histologia del tumor fueron estadisticamente

significativas. Se identificaron 2 casos de astrocitoma, uno de ellos muri6 y otro presentd una sobrevida

mayor de 10 afios.

-27-



La sobrevida presentada a 10 afios de los pacientes tratados con reseccion tumoral total o parcial

comparada con solo biopsia del tumor fue de 52% y 75% respectivamente (p=0.07).

Funcién de supervivencia

cirugia
1.0 ~ Biopsia
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acumulada Reseccion
parcial
~ L Reseccidn total
|_| 8 R i
- Biopsia
' e censurado
RP censurado
0.5~
RT censurado
04—
0.2
0.0
1 1B 1 | | 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140

meses de sobrevida

Figura 3. Sobrevida global de acuerdo a intervencién quirurgica.
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En términos de morbilidad asociada en pacientes con tumores pineales, de los 12 pacientes biopsiados
solo 3 presentaron sindrome neuroendocrino (25%), y en 10 de los 24 pacientes a los cuales se les realizd

reseccion quirurgica amplia o parcial (41%) (Grafica 4 y 5).

SNE

Sin SNE
75%

Grafica 4. Sindrome neuroendocrino en pacientes biopsiados.

Grafica 5. Sindrome neuroendocrino en pacientes con reseccién quirdrgica.
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Comparacion de imagenes de resonancia magnética basal y posterior a quimioterapia neoadyuvante previo

a radioterapia, de paciente pediatrico con diagnostico histopatologico por biopsia de germinoma mixto.

Tumor pineal

Imagen 1. Imagen de RM basal de tumor pineal, corte sagital.

Imagen 2. Imagen de RM de control posterior a 4 ciclos de quimioterapia.

-30-



Imagen 4. RM de control posterior a 4 cursos de quimioterapia, corte lateral.
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DISCUSION

Los tumores pineales presentan una frecuencia baja entre los tumores del sistema nervioso central, siendo
mas frecuentes en la poblacion infantil que en la adulta. De estos el tumor de células germinales es mas
frecuente y tiene un alto potencial de cura, dependiendo esto del abordaje inicial, debido a esto es
importante revisar los diferentes tratamientos que reciben todos los casos y elegir el mejor tratamiento
posible.

En este estudio la pérdida de pacientes fue del 22%, lo cual puede alterar los resultados. Los datos
demograéficos, incluyendo la relacidn hombre a mujer recolectada fueron similares a los reportes de
pacientes pediatricos por otros autores, Cho y cols han reportado una mediana de edad de 13 afios, con
rango 3.3 a 1 H:M, en nuestro estudio la mediana de edad fue de 8.8 afios, con similiar rango
predominando el sexo masculino con una relacion de 2 a 1.

El manejo de los tumores de la regién pineal depende del diagndstico histoldgico. La ubicacion y las
estructuras vitales adyacentes dificultan el tratamiento quirtrgico, por consiguiente, los métodos
conservadores, como derivacién de liquido cefalorraquideo y la radioterapia que se desarrollaron en el
pasado, todavia se utilizan sin confirmacidn histopatologica en casos muy seleccionados (36). En la
literatura se reporta el tratamiento de los tumores pineales entre 2 a 61% de los casos sin confirmacion
histopatoldgica, con base solamente en estudios de imagen y marcadores tumorales los cuales orientan
sobre el tipo histologico del tumor, considerando ademas que esta no es una postura errénea, debido a que
hemos observado una buena respuesta en la mayoria de los casos con tumores no resecables, iniciando
en estos casos quimioterapia neoadyuvante, considerando que un alto porcentaje de nuestros pacientes
34/36 (94%) fueron diagnosticados como germinoma o pinealoblastoma, los cuales fueron sensibles al
esquema de quimioterapia utilizado en nuestro Hospital. Esto nos ha permitido obtener buena experiencia

utilizando quimioterapia neoadyuvante previo a radioterapia en tumores no resecables (Imagen 1y 2). Sin
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embargo, en nuestro pais de acuerdo a la legislacion vigente se requiere el diagnostico histopatoldgico
para poder iniciar cualquier tipo de tratamiento oncoldgico.

La reseccion radical en los tumores de la region pineal reportada por diversos autores, ha tenido una gran
variabilidad desde 8 a 83%, aunque las técnicas de imagen y los métodos quirurgicos para el tratamiento
del sistema nervioso central continian mejorando, sigue habiendo limitaciones quirurgicas. La reseccion
total en nuestra institucion fue desarrollada en el 66% de los casos, lo cual es similar a otros estudios
reportados; sin embargo podriamos considerar a la cirugia menos invasiva debido a la alta incidencia de
presentacion de sindromes neuroendocrinos postquirurgicos (37).

Muchos pacientes con tumores pineales presentan manifestaciones secundarias a hidrocefalia obstructiva,
los cuales requieren de tratamiento quirurgico para la correccion de la hipertension intracraneal y pueden
manejarse mediante una derivacion ventriculoperitoneal 6 la realizacidon de ventriculostomia endoscopica a
través de una perforacion en el piso del tercer ventriculo. En la actualidad la tercer ventriculostomia
endoscopica es el tratamiento de eleccion, dado que permite tomar simultaneamente una biopsia de la
lesion localizada en el tercio posterior del ventriculo (38).

La mayoria de los tumores de células germinales del SNC requieren biopsia del tumor, excepto en los
casos donde se confirma la elevacién de marcadores tumorales. Los casos en que los marcadores
tumorales estan ligeramente elevados sobre el rango normal o no hay una imagen caracteristica, la biopsia
tumoral debera ser considerada. La reseccion total de estos tumores, usualmente es limitada, debido a la
localizacion profunda y a las estructuras vasculares adyacentes, sin embargo con la biopsia se puede
obtener un diagndstico erréneo debido al muestreo que no permite tomar las partes mas representativas
del tumor. Los avances recientes en técnicas quirirgicas han llevado a nuevos procedimientos sin mayores
complicaciones sobre la region pineal como las técnicas microquirirgicas (39). La reseccién total sin

embargo no es recomendable debido al elevado riesgo de morbilidad postquirdrgica que fue observada en
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nuestro estudio en el cual el 40% de los pacientes con reseccién amplia o parcial desarrollaron sindrome
neuroendocrino lo que nos llevd a graves problemas para el manejo del equilibrio hidroelectrolitico.

El efecto sin complicaciones de la reseccién total é radical en germinomas hasta el momento no ha sido
comprobado en la literatura publicada. En cambio se ha demostrado que los pacientes que han recibido
tratamiento oncoldgico han obtenido una adecuada respuesta con quimioterapia para la reduccion y
control de la enfermedad. Pocos estudios se han reportado sobre la evaluacién de la importancia de la
reseccion en tumores germinales del SNC. Y esto debe ser considerado solo en los casos de teratomas
maduros, ya que la reseccion total de este tumor es usualmente curativa.

La sobrevida en nuestro grupo de pacientes fue de 80%, 56% y 56% a 1, 5 y 10 afios respectivamente,
similar a otros estudios reportados. En el grupo de pacientes en cual solo se realiz6 biopsia la sobrevida
fue de 72% a los 10 afios comparada con 52% en el grupo de pacientes que se realizé reseccion total o
parcial, la diferencia entre la prevalencia de sindromes neuroendocrinos y complicaciones asociadas fue
significativa en los diferentes grupos.

El tumor mas frecuentemente de la regidn pineal en nuestro estudio fue el de células germinomatosas
seguido del tumor de parénquima pineal, observandose un mejor prondstico en el primer grupo.

El esquema de tratamiento oncoldgico utilizado durante los ultimos 10 afios en nuestra institucion, ha
tenido variaciones que han incluido esquemas con ifosfamida, carboplatino y etopdsido y radioterapia
adyuvante. Considerando que los objetivos primarios del tratamiento de los nifios con tumores pineales,
son el control de la enfermedad libre de actividad tumoral e incrementar la sobrevida, deben ser
fundamentados en la disminucion de la morbilidad y de los efectos secundarios de los tratamientos

agresivos.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio observamos que los pacientes sometidos a reseccion amplia de tumores de la
region pineal tuvieron una mayor morbimortalidad debido a las complicaciones neuroendocrinas
secundarias. En base a esto consideramos necesario reevaluar los criterios para cirugia a través
de procedimientos menos agresivos y que nos permitan establecer un diagnostico histopatoldgico
que fundamente los tratamientos oncologicos adyuvantes, lo que permitira incrementar la

sobrevida con una mejor calidad de vida.
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ANEXOS

ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Diciembre

2007

Enero

Febrero

2008

Sep-
Diciembre

2009

Enero-

Febrero

2010

Julio 2010

Agosto

2010

Realizacién

de protocolo

XX

Presentacion
al comité de

investigacion

XX

Recoleccion

de datos

XX

Analisis de

resultados

XX

Entrega de

resultados

XX

Entrega de

tesis

XX
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ANEXO 2.- PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADOS EN ESTE HOSPITAL.

- Esquema carboplatino. Vincristina (Carboplatino 350mg/m2SC dia 1,2 y 14, y vincristina 2mg/m2SC dia 1
y 14, los cursos fueron administrados cada 4 semanas durante 12 meses) utilizado en pacientes con
astrocitomas de bajo grado.

- Esquema ICE (Ifosfamida 2g/m2SC dia 1, 2 y 3 carboplatino 400mg/m2SC el dia 1 y etoposido
100mg/m2SC dias 1, 2 y 3, agregando MESNA al 100% de la dosis correspondiente a ifosfamida dia 1, 2,
3y 4, los cursos se repitieron cada cuatro semanas durante 12 meses) utilizado en los pacientes con

tumores de células germinales y pinealoblastoma.
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