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Resumen

Los tumores de la regién pineal representan el 0,1-0,4% de los tumores cerebrales primarios 1) Los mas frecuentes son los
de células germinales, seguidos por los originados de células del parénquima pineal. Menos frecuente, tumores de estirpe
glial y miscelaneos; 2) De los gliomas, el mas frecuente es el astrocitoma bien diferenciado; 3) Los glioblastomas son un
hallazgo infrecuente. Reportamos el caso de un paciente de 62 afos, cuya clinica se caracteriza por diplopia altitudinal
y cefalea. En estudio de imagenes a su ingreso destacan hidrocefalia supratentorial; lesién pineal de aspecto infiltrativo;
y aspectos sugerentes de diseminacion leptomeningea. En la region espinal se encuentran lesiones metastésicas. Los
biomarcadores resultaron negativos. El tratamiento inicial consiste en realizar fenestraciéon de lamina terminalis para
manejo de hidrocefalia. Se practica una biopsia de lesién intradural extramedular T10-T11 que es informada como Glioma
de alto grado IDH 1 no mutado, con microproliferacion vascular y numerosas figuras mitéticas. Su historia natural permite
una sobrevida solo de 5 meses. Las lesiones pineales de estirpe glial son poco frecuentes. Los casos con caracteristicas
de Gliomas Malignos pueden corresponder a Astrocitomas grado 3 OMS y menos frecuentemente a Glioblastomas. Su
diagndstico requiere estudios histoldgicos y inmunohistologicos detallados, la presencia de diseminacién leptomeningea
es de mayor frecuencia en los Glioblastomas. Pese a todas las opciones terapéuticas disponibles, este tipo de tumores
tienen baja sobrevida.
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Abstract

Tumors of the pineal region represent 0.1-0.4% of primary brain tumors 1) The most frequent are germ cell, followed by
originated from pineal parenchyma cells. Less frequently, there are glial and miscellaneous; 2) Among gliomas, the most
frequent one is the well-differentiated astrocytoma; 3) The glioblastoma is an infrequent finding. We report a case of 62-year-
old patient, with symptoms of altitude diplopia and headache. Imaging studies upon admission revealed supratentorial
hydrocephalus; pineal lesion with an infiltrative appearance; and suggestive aspects of leptomeningeal spread. Metastatic
lesions were found in the spinal region. The biomarkers were negative. Initial treatment consists of performing fenestration
of the lamina terminalis as the management of hydrocephalus. A biopsy of an extramedullary spinal lesion T10-T11 was
performed, which was reported as a high-grade IDH 1 non-mutated glioma, with vascular microproliferation and numerous
mitotic figures. Natural history allows a survival rate of only 5 months. Pineal glial tumors are rare. Cases with characteristics
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of Malignant Gliomas may correspond to WHO grade 3 Astrocytomas and less frequently to Glioblastomas. Its diagnosis
requires detailed histological and immunohistological studies, the presence of leptomeningeal dissemination is more frequent
in Glioblastomas. Despite all the therapeutic options available, these types of tumors have a low survival rate.

Key words: Glioblastomas, pineal region.

Introduccion

Los tumores de la region pineal representan el 0,1-0,4%
de los tumores cerebrales primarios'. Dentro de estos, los
mas frecuentes son los tumores de células germinales (50-
75%), seguido por los originados de células del parénquima
pineal (15-30%). De forma menos frecuente encontramos
aquellos de estirpe glial y tumores misceldneos (meningioma,
hemangioblastomas, papiloma del plexo coroideo, metéstasis,
adenocarcinoma, quimodectomas, linfomas, etc)?.

Su forma de presentacion mas frecuente suele ser la hi-
drocefalia secundaria a la obstruccion del flujo de LCR desde
el tercer ventriculo hacia el acueducto de Silvio. También
pueden expresar sintomas por compresion directa de cere-
belo, troncoencéfalo o disfuncion endocrina.

La etiologia glial de alto grado se asocia a un pobre
prondstico y se presenta frecuentemente con diseminacion
leptomeningea.

Se presenta reporte de un caso y revision de la literatura
cuyo objetivo es presentar a la comunidad neuroquirurgica
sus caracteristicas clinicas y prondéstico ominoso a pesar de
las medidas terapéuticas que actualmente se poseen.

Caso clinico

Paciente de 62 afios, historia de 2 meses de diplopia
vertical. Posteriormente se agrega cefalea insidiosa de pre-
dominio occipital.

Al examen neuroldgico destaca Signo de collier (+)
bilateral, limitacién de la mirada vertical, edema de papila

moderado bilateral y afectacion parcial bilateral del sexto
nervio craneano.

En TAC de cerebro de ingreso (Figura 1) se evidencia
masa de aspecto neoplasico en region pineal asociado a
hidrocefalia supratentorial. RM confirma lesion de aspecto
infiltrativo neoplasico en region pineal.

Ante estos hallazgos, se realiza fenestracion de lamina
terminalis para manejo de hidrocefalia aguda.

Respecto a marcadores tumorales en sangre y LCR, re-
sultaron negativos (AFP y B-HCG).

Se continva estudio con RNM de columna total (Figura 2)
donde se evidencia lesiones sugerentes de siembra tumoral.

Se realiza biopsia de lesién tumoral intradural extrame-
dular nivel T10-T11 resultando un Glioma de alto grado IDH
1 no mutado, con microproliferacién vascular y numerosas
figuras mitoticas. Posterior a cirugia, paciente con buena
evolucion clinica por lo que es dado de alta.

Al mes de evolucion, ingresa nuevamente por recurrencia
de hidrocefalia, debido a caracteristicas mixtas de hidrocefalia
(obstructiva y trastorno de reabsorcion) se decide instalar de-
rivacion ventriculo peritoneal. Posteriormente es dado de alta.

A los 8 dias el paciente ingresa por compromiso de con-
ciencia. En estudio, destaca crecimiento de lesion pineal con
signos de sangrado agudo y vaciamiento ventricular (Figura
4). Se decide limitacion del esfuerzo terapéutico. Paciente
fallece a los 5 meses desde el diagnostico.

Discusion

La glandula pineal es una estructura encapsulada, extra

Figura 1. Masa de aspecto neoplasico en region pineal, discretamente hiperdensa, con realce heterogéneo con el contraste, de aprox. 17 x 13 x 11 mm asociado

a hidrocefalia.
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Figura 2. RM columna total T1/Gd. Mdltiples
lesiones intrarraquideas, extra e intramedulares
que realzan tras el uso de gadolinio. Captacién
medular leptomeningea difusa de toda la médula,
predominio posterior. En imagen se evidencia lesién
anivel de D11.

Figura 3. RM cerebro T1/Gd: Proceso expansivo de aspecto neoplasico a nivel de glandula pineal y lamina cuadrigémina con componentes necrético - quisticos
y hemorrégicos de aprox. 28 x 26 x 25 mm con infiltracion hacia ambos tadlamos, ejerce efecto de masa en relacion a acueducto. Realce heterogéneo al gadolinio.

Realce leptomeningeo en regién temporooccipital y parietal.

Figura 4. TC de cerebro sin contraste. Lesion
expansiva pineal, con signos de sangrado agudo y
vaciamiento ventricular. Colecciones yuxtadurales
bilaterales sugerentes de higromas.
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axial y que ocupa una depresion entre los tubérculos cuadri-
géminos del mesencéfalo.

Esta conformada por diversos tipos de células, lo que
explicaria la variada histopatologia de los tumores de esta
region (pinealocitos, astrocitos, celulas endoteliales, tejido
conectivo, terminaciones nerviosas, células ependimales de
tercer ventriculo).

Dentro de los de estirpe glial, los mas frecuentes son los
astrocitomas bien diferenciados®. En menor medida encon-
tramos astrocitomas anaplasicos, y glioblastomas (GBM),
reportandose en la literatura 32 casos, aceptados como glio-
blastomas incluido el presente (Tabla 1).
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Existen 3 formas de presentacién clinica mas frecuen-
tes; aumento de la presién intracraneana por hidrocefalia
(obstruccién del flujo desde el tercer ventriculo al acueducto
de Silvio), siendo la cefalea el sintoma inicial mas frecuente,
sintomatologia por compresién directa del cerebelo o tron-
coencefalo, y menos frecuente como disfuncién endocrina.

Respecto al estudio con neuroimagenes, al TC los GBM
pineal suelen aparecer como masas con captacion de con-
traste heterogéneo con zonas de baja densidad®. Es nece-
sario realizar una RM de cerebro y columna total con y sin
contraste antes de cualquier procedimiento para evaluar la

extension de la enfermedad.

Tabla 1. (RT: radioterapia, QT: quimioterapia)
N¢ Afio Estudio Sexo Edad Hidroce- Diseminacion Tratamiento Sobrevida
publicacion falia leptomeningea
1 1972 Bradfield et al. F 53 S/A No Reseccion Muerte
en post
operatorio
2 1972 Bradfield et al. F 5 S/A No Shunt 27meses
3 1973 DeGirolami et al. - S/A S/A S/A Reseccion + RT S/A
4 1973 DeGirolami et al. - S/A S/A S/A RT S/A
5 1973 DeGirolami et al. - S/A S/A S/A RT S/A
6 1979 Kalyanaraman f 68 No S/A Reseccion + RT 4 meses
7 1981 Norbut M 36 Si Si (autopsia)  Shunt + RT 4 meses
8 1985 Frank et al. F 52 No S/A Biopsia estereotaxica 4 meses
+ RT
9 1988 Edwards et al. F 12 S/A S/A Reseccion + RT +QT 18 meses
10 1990 Vaquero et al. M 63 Si S/A Shunt + reseccion + 6 meses
whole brain RT
11 1993 Pople et al. F 6 Si Si (TAC) Shunt + reseccion+ 4 meses
RT local + QT
12 1998 Cho et al M 63 No S/A Reseccion + RT 6 meses
13 2003 Gasparetto et al. F 29 Si No Shunt + reseccion 2 meses
14 2005 Toyooka et al. M 49 Si Si (RM de Shunt + resecciéon + 11 meses
segumiento)  Qt + RT local
15 2006 Amini et al. M 40 Si Si (RM) 3° ventriculostomia 5 meses
+ biopsia + reseccion
+ shunt + RT whole-
brain + Qt
16 2006 Amini et al. M 43 Si Si (Rm de 3" ventriculostomia 7 meses
seguimiento)  + biopsia + reseccion
+ RT whole-brain
+ Qt
17 2006 Amini et al. F 52 Si Si (RM de 3¢ ventriculostomia 2 meses
seguimiento)  + biopsia + RT
18 2008 Moon et al. M 68 Si Si (RM) Reseccién + shunt 2 meses
19 2013 Ozgural et al. M 60 Si No Shunt + bx seriadas+ 24 meses
Rt + QT
20 2014 Mansour et al. M 69 Si No 3° ventriculostomia 16 meses
+ Biopsia + RT + Qt
21 2014 Suzuki et al. M 65 Si S/A Shunt + reseccién + S/A
RT + QT
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22 2015 Matsuda et al. F 31
23 2015 Sugita et al. F 52
24 2015 Sugita et al. M 18
25 2015 Liu et al. M 30
26 2016 Nadvi et al. M 19
27 2017 Stowe et al. M 65
28 2017 Orrego et al. F 48
29 2017 Orrego et al. M 50
30 2017 Orrego et al. M 56
31 2017 Orrego et al. M 25
32 2018 Caso reportado M 62

Si

SI

Si

No
Si

No
Si

Si

Si

Si

Si

Si Shunt + reseccién + 5 meses
RT + QT

S/A 3er ventriculostomia 24 meses
+reseccion+ RT +Qt

S/A Shunt + Reseccion 13 meses
parcial + RT + Qt

S/A Reseccion + RT +Qt S/A

No Shunt + Biopsia + > 12 meses
QT + RT

S/A Biopsia + Qt + RT > 38 meses

No Shunt + reseccidon 12 meses
+ RT

No Shunt + reseccion+ 6 meses
RT+QT

Si Shunt + reseccion + 29 meses
RT +QT

No Shunt + reseccion + 32 meses
RT +QT

Si 3¢ ventriculostomia 5 meses
+ biopsia + Shunt +
RT + QT

En la literatura se ha descrito infiliracion leptomeningea
hasta en un 33%?3. En nuestra revision se presenté en 10 de
los 32 casos reportados (31%).

En cuanto a marcadores tumorales, se debe solicitar AFP
y BhCG en sangre y/o LCR. La elevacion de estos marcado-
res es patognomonica de tumor de célula germinativa maligno
por lo que seria innecesaria la histologia.

El manejo debe ser valorado en funcion de la clinica del
paciente; evaluar si presenta signos de hipertension intracra-
neana, hidrocefalia, marcadores tumorales, diseminacion,
estado general del paciente.

En pacientes con hidrocefalia, se aconseja en la literatura
resolver por tercerventriculostomia o derivacion ventriculo
peritoneal en los casos sintomaticos, prefiriendo la primera,
permite reduccién gradual de la PIC, resolver sintomas antes
de la reseccion tumoral y disminuye las complicaciones como
infeccion, sobredrenaje y siembra peritoneal.

Si hay presencia de sintomas leves y eventual reseccién
total de tumor se puede realizar la instalaciéon de una deri-
vacion ventricular externa en el momento de la reseccion
tumoral y en el postoperatorio puede retirarse o instalacion de
derivacion ventriculo peritoneal segun necesidad.

En casos asintomaticos y leves, la reseccion del tumor
puede mejorar significativamente el prondstico.

En nuestra revision, 65,6% (21 pacientes) presentd hi-
drocefalia a lo largo del curso de la enfermedad. De éstos,
un 28,5% se realiz6 en primera instancia una tercerventricu-
locisternostomia (via endoscépica o abierta). De los recién
mencionados, solo un 1/3 requirié posteriormente un shunt
(Tabla 1).

En general es necesario el diagndstico histolégico, ex-
cepto en presencia de marcadores de células germinales
malignas. En caso de los glioblastomas, se presentaran tipi-
camente con alta celularidad, atipia nuclear, actividad mitotica
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enérgica, proliferacion microvascular y/o necrosis.

Si bien aun no es claro el papel de la reseccién quirdrgica
agresiva en casos de glioblastoma pineal, como plantea Orre-
go et al, se aconseja realizar una reseccion total en aquellos
casos en que se pueda realizar de forma segura. Tanto
quimioterapia como radioterapia han demostrado aumentar
supervivencia en glioblastomas no pineales®, esto podria
extrapolarse a los casos de GBM pineal.

En general,los casos de GBM pineal se asocian a un
pobre prondstico, pese a todos los tratamientos disponibles*.

En 13 de los 32 casos se optd por manejo con reseccion
tumoral mas radioterapia y quimioterapia. En 2 de estos
casos no se reportd el tiempo de sobrevida. En los 11 ca-
sos restantes se encontré un promedio de sobrevida de 14
meses.

Los pacientes que recibieron radio y quimioterapia sin
reseccidon presentan un tiempo de sobrevivencia mas alta
segun lo reportado en la literatura®, alcanzando en nuestra
revision un promedio de 19 meses.

En algunos estudios se ha planteado que el intento de
reseccion podria incrementar el riesgo de diseminacion lep-
tomeningea, pero aun es tema en debate?®.

Es importante destacar que un numero no menor de
los casos publicados como glioblastoma carecen de una
descripcion histologica que confirme el fenotipo de este tipo
de tumores, en especial necrosis o proliferacion endotelial,
si bien el prondstico con un astrocitoma es muy similar, la
diferenciacion histoldgica precisa puede tener importancia en
los estudios futuros de este tipo de tumores.

Conclusion

GBM pineal es una patologia poco frecuente y un porcen-



taje importante de estos casos se presenta con diseminacion
leptomeningea evidente a través de estudio con RM con
gadolinio. El tratamiento se basa, en primera instancia, en
tratar la hidrocefalia (forma mas comun de presentacion),
seguido de biopsia o reseccion total o parcial de la lesion,
segun las condiciones propias del paciente y caracteristicas
de la lesion. Finalmente, radio-quimioterapia. Pese a los tra-
tamientos ofrecidos, estos casos suelen ser de mal prondstico
y baja sobrevida.
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