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RESUMEN

Los tumores de células germinales del Sistema Nervioso
Central son neoplasias intracraneales poco frecuentes. General-
mente afectan a pacientes menores de 20 afios de edad. Los
germinomas se desarrollan a lo largo de la linea media, principal-
mente en la regién de la glandula pineal y supraselar. Cuando se
localizan en el talamo y los ganglios basales, suelen asociarse a
hemiatrofia cerebral. Estas neoplasias son sensibles a radiacién y
quimioterapia, lo que les confiere un buen prondstico, sin embar-
go cuando se presentan en el tdlamo o los ganglios basales se
han reportado mayores tasas de recurrencia ademas de repre-
sentar un reto diagndstico con los estudios de imagen, a diferen-
cia de cuando se presentan en su localizacién habitual.
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ABSTRACT

Germ cell tumors of the Central Nervous System are
unusual intracranial neoplasms. They generally affect patients
under 20 years of age. Germinomas develop along the midline,
mainly on the pineal and suprasellar gland region. When located in
the thalamus and basal ganglia, they are usually associated with
cerebral hemiatrophy. These neoplasms are sensitive to radiation
and chemotherapy, which provides a good prognosis, however
when they occur in the thalamus or the basal ganglia, higher recu-
rrence rates have been reported, representing a diagnostic cha-
llenge with imaging studies, contrasting with cases in the usual
location.
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INTRODUCCION

Los tumores de células germinales (TCG) representan
entre el 0.5-2% de todos los tumores intracraneales primarios del
sistema nervioso central (SNC)'. Al igual que sus contrapartes
fuera del SNC, es posible encontrar teratomas, tumores del saco
vitelino, coriocarcinomas, germinomas y tumores mixtos de célu-
las germinales™. Unicamente los germinomas y teratomas se
encuentran en forma pura. El 90% de los TCG afectan a pacientes
en las primeras dos décadas de la vida®®.

Similar a otros TCG extragonadales, aquellos del SNC ge-
neralmente presentan una localizacién cercana a la linea media:
el 80-90% de ellos afectan la region de la gldndula pineal y la re-
gion supraselar. Los restantes se pueden localizar en los hemisfe-
rios cerebrales, los ganglios basales, la capsula interna o el tdla-
mo y mas remotamente en los ventriculos'.

El tipo histoldgico mas comun de los TCG intracraneales
es el germinoma (40-65% de los casos); el cuadro clinico depende
de la localizacion®. Los germinomas localizados en la regién de la
glandula pineal se manifiestan con sindrome de Parinaud y con
signos y sintomas de hipertensién endocraneana secundaria a
obstruccién. Los que se localizan en la regién supraselar, suelen
manifestarse con disfuncién pituitaria (diabetes insipida, hipopi-
tuitarismo) y alteraciones visuales, mientras que el cuadro clinico
de los germinomas que no estan en la linea media tiende a ser
mds inespecifico, manifestdndose con debilidad progresiva, ndu-
sea, vémito, entre otros"> %7,

Los niveles seroldgicos o en liquido cefalorraquideo (LCR)
de marcadores tumorales como alfa fetoproteina (AFP) y gona-
dotropina coriénica humana (B-GCH) generalmente no se elevan
en los germinomas, lo que permite excluir componentes como
tumor del saco vitelino o bien coriocarcinoma en el contexto de
un tumor germinal mixto®>.

Los hallazgos por imagen de los germinomas en la regién
pineal o supraselar estan bien descritos en la literatura. En la
tomografia computada (TC) son tipicamente hiperdensos debido
al componente inflamatorio de la neoplasia; en la resonancia
magnética (RM) los germinomas son iso o hipointensos en T1,
mientras que T2 pueden ser iso o hiperintensos. Sin embargo,
aquellos germinomas originados en estructuras extramediales
presentan patrones radioldgicos diferentes a los mencionados;
se ha reportado un aspecto sélido quistico, calcificaciones, ade-
mas de la hemiatrofia de la corteza cerebral ipsilateral y/o estruc-
turas del tallo cerebral.

Los germinomas son sensibles a la radioterapia (RT) y
quimioterapia (QT). Cuando se encuentran en su localizacién
usual se asocian a un buen prondstico, mientras que los que se
ubican fuera de la linea media se han asociado a mayores tasas
de recurrencia y menor respuesta a la RT, sugiriendo en dichos
casos la cirugia como primera opcién terapéutica™ > ®.

Es objetivo de esta presentacién es describir las caracteris-
ticas clinico-morfolégicas de los germinomas en SNC a propdsito
de un caso con localizacién infrecuente, el cual representa un reto
diagndstico tanto por estudios de imagen como por el cuadro
clinico con el que se manifiesta.

CAso CLiNICO-PATOLOGICO

Masculino de 12 afios 11 meses de edad sin antecedentes
de importancia. Inicié su padecimiento 13 meses previos a su in-
greso hospitalario con alteraciones de la marcha y paresia de
mano derecha, inicialmente asociados a caida desde su mismo
plano de sustentacién con traumatismo de codo ipsilateral. Fue
tratado por ortopedia con analgésicos y terapia de rehabilitacién
durante 11 meses sin mejoria. Se agrego cefalea, vémitos, pérdida
del plano de sustentacién, bradilalia, bradipsiquia, paresia facial
periférica, disminucién de la fuerza en hemicuerpo derecho y sin-
drome piramidal derecho. Como parte del protocolo de estudio se
solicitd estudio de RM, donde se caracterizé una lesién de aspecto
neopldsico compatible con glioma de alto grado, por lo cual el
paciente fue sometido a craneotomia frontoparietotemporal iz-
quierda y se solicité estudio transoperatorio. Posterior a la cirugfa
el paciente ingresd a la Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica bajo
sedacion y ventilacién; fue extubado sin complicaciones, continua-
ba con hemiparesia izquierda.

Resonancia Magnética

Lesidn taldmica izquierda sélido-quistica con afeccién de la
capsula interna, extensién a mescencéfalo y puente, isointensa en
T1 e hiperintensa en T2 (Figura 1).

Estudio Histopatoldgico

Los extendidos citoldgicos del estudio transoperatorio
mostraron un fondo inflamatorio compuesto por abundantes lin-
focitos que alternaban con células neoplasicas, medianas a gran-
des, ovales, nucleos con pleomorfismo moderado, algunos con
cromatina abierta y nucléolos prominentes, relaciéon nucleo-
citoplasma elevada (Figura 2). Los cortes histoldgicos del estudio
definitivo mostraron lesién neopldsica, maligna, germinal, consti-
tuida por laminas y Iébulos de células redondas con abundante
citoplasma claro, nucleos vesiculares con nucléolo prominente; los
septos fibrosos mostraron infiltrado inflamatorio linfocitario; fo-
calmente se observaron algunas areas de hemorragia reciente y
necrosis (Figuras 3 y 4). Se realizé inmunohistoquimica con PLAP
que mostré inmunomarcacién membranal y citoplasmética en las
células neoplasicas (Figura 5). Se integré el diagndstico anatomo-
patolégico de germinoma y se le programd para iniciar QT con
carboplatino, ifosfamida y etopdsido.

Al momento de la realizacidn del presente trabajo, el pa-
ciente se encontraba completando sus ciclos de QT, con evolucién
favorable de su padecimiento.
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Figura 1. Resonancia magnética
en diferentes cortes y pondera-
ciones donde se observa la
extension de la lesién y destaca
su componente quistico.
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Figura 2. Extendido citoldgi-
co con fondo inflamatorio
crénico y células neopldsicas
medianas a grandes, con
moderado pleomorfismo,
citoplasma abundante, nu-
cleos de cromatina abierta y
nucléolos prominentes
(hematoxilina & eosina, 40X). !!
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Figura 4. En este aumento se
puede apreciar el abundante
citoplasma claro de las célu-
las, nucleos vesiculares con
nucléolo prominente. Adya-
cente se identifican linfocitos
inmersos en los septos fibro-
sos. (hematoxilina & eosina,
40X).

ORI S
© 8407
a2 ®

G

- 2 L
.o '1‘\.:’.4"", 2y “J
2 A Rentr ST ﬂiﬂ i
:J‘gf’ S - .‘}‘.»‘ .)‘ib. }.‘\- s.-I-' ‘.fv‘ i

e

&l‘ X
4 ) d
Yo

Figura 3. Células neoplasicas
redondas con abundante cito-
plasma claro, arregladas en
ldminas y Iébulos los cuales
estan divididos por septos
fibrosos con infiltrado inflama-
torio crénico de tipo linfocitico
(hematoxilina & eosina, 10X).
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DISCUSION

La localizacién habitual de los germinomas suele ser en
estructuras de la linea media, como las regiones de la glandula
pineal y supraselar. Los germinomas extramediales tienden a
encontrarse principalmente en el tdlamo y los ganglios basales,
presentando una incidencia que varia del 5-20% para esta localiza-
cion™>®,

La razén para encontrarlos fuera de la linea media no se
encuentra del todo clara: se piensa que el propio desarrollo del
tercer ventriculo puede condicionar un traslado andmalo de las
células germinales ocasionando su localizacion ectdpica®’. La
mayorfa de los casos se presentan como lesiones Unicas, siendo
muy raros aquellos con focos multiples.

Estd descrita una fuerte asociacién de los germinomas
extramediales con el sexo masculino, con una relacion de
5:1 .seglin lo referido en algunos estudios- considerdndose una
clave diagndstica’. La mayorfa de estas lesiones se presentan
antes de los 20 afios de edad, con un pico de incidencia entre los
10-14 afios™>”.

El cuadro clinico descrito en pacientes con germinomas
extramediales, suele comenzar de forma insidiosa y con sintoma-
tologia poco especifica. De acuerdo con algunos reportes, se
estima que esta entidad puede progresar hasta dos afios antes
de hacerse el diagndstico”®. Se puede presentar con debilidad
leve y entumecimiento de las extremidades, ndusea, vémito,
cefalea o como hemiparesia lenta y progresiva. No suelen aso-
ciarse con alteraciones endocrinas™>7.

Figura 5. Positividad membra-
nal y citoplasmédtica para PLAP
en células neopldsicas

(inmunohistoquimica, 40X).
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En promedio, se estima que los pacientes presentan sinto-
matologia durante 6 meses (intervalo de 0.5 a 12 meses) antes de
que acudan a consulta®. Un deterioro clinico rapido, generalmente
se encuentra asociado con sangrado intratumoral®*®.

De forma mds inusual, se llega a manifestar con distonia,
fiebre de origen desconocido, alteraciones visuales, sintomas
neuropsiquidtricos, demencia, retraso cognitivo, alteraciones del
habla, cambios en el estado de animo y convulsiones. Se cree que
estas caracteristicas clinicas estdn asociadas a dafio taldmico
(alteraciones del habla), dafio del sistema extrapiramidal
(movimientos involuntarios) y a la hemiatrofia cerebral, la cual
puede involucrar al tallo, tdlamo, ganglios basales o hemisferios
cerebrales, y que se presenta hasta en un tercio de los casos de
germinomas extramediales™>°®.

Sartori S, et al. (2007) han sugerido que la hemiatrofia
cerebral debe ser considerado el dato imagenoldgico mas tem-
prano y mds caracteristico de los germinomas taldmicos y de los
ganglios basales>”. Se han propuesto un par de teorfas para expli-
car este fendmeno: 1) degeneracién Walleriana anterdgrada y
retrégrada de las fibras nerviosas taldmicas aferentes y eferentes,
secundarias a la infiltracién del tumor a las células ganglionares
del talamo con interrupcién de sus conexiones corticales; 2) la
segunda teorfa propone que es consecuencia de una infiltracién y
compresion de las células tumorales hacia las fibras de la cdpsula
interna, de los ganglios basales y del tdlamo, con una degenera-
cién Walleriana subsecuente. Lo anterior puede estar aunado a
obliteracién de las arterias perforantes” %7,

Dado lo insidioso e inespecifico que puede llegar a ser el
cuadro clinico, la RM y la TC juegan un papel muy importante para
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el diagndstico, sobre todo cuando los niveles de AFP o de B-GCH
se encuentran dentro de intervalos normales. Los germinomas
taldmicos o de ganglios basales se presentan como un tumor
sélido, mal delimitado, con poco efecto de masa, que en prome-
dio mide 4.5 cm (intervalo de 1.5 a 7 cm) y que es hiperdenso en
la TC e isointenso o hipointenso en la RM ponderada en T2>*°.
Otros cambios descritos son necrosis, componente quistico,
hemorragias intratumorales y calcificaciones”>%’. La prevalencia
reportada de las formaciones quisticas es del 50-60%, lo que su-
giere que los quistes y calcificaciones son signos de una forma-
cién temprana'.

El diagndstico de este tumor basandose Unicamente en
caracteristicas radioldgicas generalmente es dificil debido al am-
plio espectro de diagndsticos diferenciales, donde se incluyen
principalmente a los astrocitomas de alto grado y linfomas que
ocurren en regiones similares”>>®, Algunos reportes han sugeri-
do que la hemiatrofia también puede estar presente en los astro-
citomas>. En el caso de los linfomas, estos ocurren en pacientes
mayores de 50 afios de edad’.

La RT ha sido propuesta como el tratamiento de primera
linea en la mayoria de los casos con adecuadas respuestas; sin
embargo, algunos autores no la recomiendan como tratamiento
inicial por sus efectos secundarios y sobre el desarrollo®. Otros
reportes sugieren que el administrar QT de forma inicial ayuda a
disminuir la dosis de radiacién utilizada">.

La QT administrada después de la RT o como tratamiento
unico, también ha sido reportada como exitosa; no obstante, se
ha asociado a complicaciones como infecciones severas vy
anemia, las cuales deben de ser controladas en caso de presen-
tarse, ya que estan descritas defunciones por estas causas™®.

A pesar de considerarse neoplasias radio y quimiosensi-
bles, estd reportada la presencia en el 50% de los germinomas de
otros tipos de células que son resistentes a la RT, lo que condicio-
na al paciente un aumento en el riesgo de recurrencia®®. Para
ello se sugiere la reseccién quirdrgica, dado que esta puede im-
pactar en dichas células radio-resistentes y disminuir la tasa de
recurrencia®>®,

En conclusidn, el diagndstico y tratamiento del germino-
ma taldmico constituye un reto, debido a la sintomatologia ines-
pecifica, localizacién poco usual y hallazgos imagenoldgicos poco
concluyentes, aunado a que su manejo continua siendo contro-
versial. Por ello, un diagndstico histopatoldgico temprano me-
diante una toma de biopsia adecuada, permitird un abordaje
terapéutico temprano con mayores probabilidades de éxito.
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