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RESUMEN

Objetivo. Los tumores de la regiéon pineal son infrecuentes, de dificil acceso quirdrgico y
limitadas posibilidades de reseccion debido a su localizacion en una encrucijada de estruc-
turas neurovasculares. Este trabajo tiene como objetivo describir los resultados del proceso
de diagndstico y tratamiento de los pacientes con lesiones de region pineal en el Hospital
Hermanos Ameijeiras entre enero de 2016 y enero de 2021. Métodos. Se realizé un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo tipo cohorte en dicha institucion en una serie de
19 pacientes con diagndstico de una lesion en la region pineal. Resultados. Predominaron
pacientes jovenes con germinomas y clinica de hipertension endocraneana. Los marcado-
res tumorales fueron positivos 31,6 %. La supervivencia global después de 6 meses fue del
94,7 % (18 pacientes), logrando un buen estatus funcional y control de la enfermedad en los
pacientes. Conclusiones. Las lesiones de la region pineal suponen un riesgo elevado para la
vida de los pacientes tanto por la lesion como por el proceso de tratamiento. La seleccion
adecuada de la modalidad terapéutica y el refinamiento de los métodos, particularmente la
combinacion multimodal planificada de éstos, ha constituido la clave para el éxito.

Pineal region lesions. Results of the multimodal treatment

ABSTRACT

Introduction. Pineal region tumors are infrequent, its surgical approach is difficult and total
surgical resection is very hard too, because these tumors are located adjacent to very impor-
tant vascular and neurological structures. This study reviews the results of diagnosis and
treatment in patients with pineal region lesions treated at “Hermanos Ameijeiras” Hospital
between January 2016 and January 2021. Methods. We made an observational, descripti-
ve and retrospective study type cohort in a series of 19 patients diagnosed with a lesion in
the pineal region. Results. Young patients predominated, with diagnosis of germinomas and,
clinically, an increased intracranial pressure syndrome. Tumor markers were 31,6% positive.
Survival after 6 months was 94,7% (18 patients), getting an acceptable functional status and
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INTRODUCCION

Los tumores de la region pineal (TRP) representan del
0,4 al T % de todos los tumores del sistema nervioso central
(SNC) en adultos (en el noroeste de Asia del 2,2 al 8 %) y del
3 al 8 % en la edad pedidtrica. ™ Son mas frecuentes en nifios
de entre 1y 12 afios, grupo poblacional donde representan
alrededor del 3 % de los tumores cerebrales. En los adultos,
suelen diagnosticarse a partir de la tercera década de la
vida. @ En general son mas frecuentes en el sexo masculino
(8 a 1), siendo los tumores de células germinales 12 veces
mas frecuentes en varones. ®

Estas lesiones constituyen un grupo heterogéneo que
incluyen desde tumores bien diferenciados y relativamen-
te benignos, como los meningiomas o pineocitomas, hasta
lesiones altamente invasivas y poco diferenciadas, como el
glioblastoma o los tumores derivados de las células germi-
nales.®

El conocimiento cada vez mas profundo de la citodife-
renciacion del SNC y los avances recientes en genomica y
protedmica han permitido una mejor comprension de la bio-
logia de estos tumores, lo cual tiene el potencial de mejorar el
pronostico de vida de los pacientes, al permitir disefar trata-
mientos cada vez mas especificos y eficaces. Sin embargo, la
conducta ante pacientes con estas afecciones continda sien-
do multimodal y compleja pues depende en gran medida del
subtipo de lesién y de la existencia o no de hidrocefalia, entre
muchos otros factores. 7

Estas lesiones se localizan en una encrucijada de es-
tructuras neurovasculares de dificil acceso quirdrgico y limi-
tadas posibilidades de reseccion. Debido a esta complejidad
y la heterogeneidad de las lesiones, el proceso de atencion
a los pacientes con estas lesiones habitualmente requiere
la asociacion de tratamiento adyuvante radioterapéutico y/o
quimioterapéutico, ademas de la cirugia, por lo que se han
planteado distintas estrategias de tratamiento por diferentes
autores. ©9

El objetivo de este estudio ha sido describir los resultados
del proceso de diagndstico y tratamiento de los pacientes con
lesiones de region pineal en el Hospital Universitario Herma-
nos Ameijeiras en los Ultimos 5 afios.

control of the disease. Conclusions. Pineal region lesions are a
group of conditions that imply a high risk to the life of the patients
who suffer from them and interfere with the quality of life of the-
se patients. Appropriate selection of the therapeutic modality in
each patient, and particularly multimodal treatment, is the key to
success.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo tipo cohorte de los pacientes con lesiones de region
pineal en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijei-
ras”. El estudio se extendio desde enero del 2016 hasta enero
del 2021, sobre la base de los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Pacientes con edad mayor a 18 afios.

e Pacientes con diagnostico clinico e imagenoldgico de le-
sion en la region pineal.

Todos los pacientes fueron incluidos en el protocolo de
actuacion asistencial de lesiones de region pineal aprobado
en la institucion en la cual se desarrollo el estudio. El siguiente
diagrama refleja la conducta seguida ante cada uno de los
pacientes (fig. 1). ©

RESULTADOS

De la muestra estudiada (n = 19) se observo que el prome-
dio de edad fue de 39,42 afios con una mayor representacion
del sexo masculino en 14 pacientes (73,7 %). La hipertension
endocraneana constituyé la forma clinica de presentacion
predominante con un 84,2 % (n = 16) en relacion con la misma
cantidad de pacientes que presentaron hidrocefalia en estu-
dios imagenoldgicos (tabla 1).

La tabla 2 muestra que los marcadores tumorales resul-
taron positivos en el 31,6 %, correspondiendo en todos los
casos con el diagnostico histoldgico de germinomas (n = 6),
seguidos en orden de frecuencia por pineocitoma (26,3 %)
y los quistes aracnoideos (21,1 %). Los diagndsticos de pi-
neoblastoma, linfoma, glioma de alto grado y metastasis se
observaron en 1 caso cada uno (53 %). También se refleja
la modalidad terapéutica particularizada a cada caso, desta-
candose la tercera ventriculostomia y la toma de biopsias en
el 68,4 % de los casos. Se realizo abordaje directo a la lesion
en 4 enfermos con impresion diagnostica de tumores no ger-
minales y marcadores tumorales negativos. Se presentaron 9
complicaciones en 4 pacientes.

La supervivencia global durante los cinco afios del es-
tudio fue del 94,7 % (n = 18), debido al fallecimiento de un
paciente por hemorragia intraventricular profusa asociado a
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Fig. 1. Conducta seguida ante tumores de la region pineal. RMI: resonancia magnética, TVE: tercerventriculostomia endoscoépica, LCR: liquido
cefalorraquideo.

otras complicaciones no neuroldgicas en el postoperatorio y
cuyo diagnodstico histolégico se correspondié con glioma de
alto grado.

En un andlisis multivariable (fig. 2) se observé que existe
una estrecha relacion entre la presentacion clinica de la enfer-
medad con hipertensién endocraneana y la presencia de hi-
drocefalia, asi como se establecidé una estrecha relacion entre
la modalidad terapéutica, el control local de la enfermedad y
la supervivencia global, sobre todo entre los 2 primeros donde
practicamente se superponen los gréaficos. El resto de las va-
riables no mostraron relacion con las demas.

DISCUSION

Las lesiones de la region pineal, como se ha mencionado
anteriormente, son infrecuentes en la poblacion adulta. W Es

por ello que la muestra del presente estudio, aunque discreta,
no es despreciable, ain mas si se trata de los resultados del
tratamiento de los pacientes con estas lesiones atendidos en
un servicio de Neurocirugia de un hospital universitario duran-
te 5 afos.

Predominaron pacientes jovenes con edad media de 39,4
afios (con rango entre 27 y 62 afios) hecho que se relaciona
con los argumentos de que estas lesiones son mas frecuentes
en pediatria y adultos jévenes. ® El promedio del sexo mascu-
lino en el presente estudio fue de 73,7 % con una proporcién
masculino/femenino de 3:1 coincidiendo con lo planteado en
la literatura, lo cual se relaciona con la mayor frecuencia del
germinoma en hombres, que ademas fue la lesion mas repre-
sentada en esta serie. (14

Medidas de discriminacien

Dimension 2

Dimenszion 1

Fig. 2. Andlisis multivariable.
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Tabla 1. Distribucidn de los pacientes segun variables epidemioldgicas, clinicas y el comportamiento imagenoldgico

Caso Edad/ Presentacion Caracteristicas imagenoldgicas
Sexo clinica
Aspecto RMIT1 RMI T2 Calcificaciones Hidrocefalia
1 27/F HEC Quiste Hipointenso Hiperintenso no si
2 43/M HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso no si
+ Parinaud
3 31/M HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso si si
4 32/F HEC Mixto Hiperintenso Hipointenso no si
5 45/M HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso si si
6 28/M Cefalea Quiste Hipointenso Hiperintenso no no
7 38/M HEC Mixto Hiperintenso Hipointenso si si
+ Parinaud
8 31/M HEC + Mixto Hiperintenso Hipointenso si si
S. endocrino
9 53/M HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso no si
10 36/M HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso no si
11 62/M Cefalea Sélido Hiperintenso Hipointenso no no
12 30/M HEC Quiste Hipointenso Hiperintenso no si
13 34/F HEC Mixto Hiperintenso Hipointenso si si
14 42/M HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso no si
+ Parinaud
15 30/M HEC + Sélido Hiperintenso Hipointenso si si
S. endocrino
16 33/F Cefalea Quiste Hipointenso Hiperintenso no no
17 53/M HEC Solido Hiperintenso Isointenso si si
18 40/F HEC Sélido Hiperintenso Hipointenso no si
19 61/M HEC Mixto Hiperintenso Hipointenso no si
+ Parinaud

RMI T1: aspecto en la resonancia magnética en imagen ponderada en T1; RMI T2: aspecto en la resonancia magnética en imagen ponderada en T2; M: mas-

culino, F: femenino; HEC: hipertensién endocraneana; S. endocrino: sindrome endocrino.

Las lesiones mas frecuentes fueron los germinomas
(31,6 %), siguiéndole en orden de frecuencia el pineocitoma
y los quistes aracnoideos con un 26,3 % y 21,1 % respectiva-
mente, lo cual estuvo en correspondencia con el planteamien-
to de otros investigadores. (8,10) Es necesario tener en cuenta
que la verdadera incidencia de los quistes de la region pineal
es mucho mayor, pero al ser lesiones usualmente asintomati-
cas pasan desapercibidas y suelen diagnosticarse como ha-
llazgos imagenoldgicos. En nuestra serie se les realizo trata-
miento quirdrgico a 2 pacientes con quistes aracnoideos los
cuales presentaban sintomas de hipertension endocraneana
con signos imagenologicos de hidrocefalia y a los cuales se
les realizo tercer-ventriculostomia endoscopica.

Segun diferentes autores como Kitagawa, Al-Naeeb, Fe-
dorko, (1,8,11) desde el punto de vista clinico estos pacientes
podian debutar con un sindrome de hipertension endocranea-
na frecuentemente causado por hidrocefalia triventricular se-
cundaria a obstruccion del acueducto de Silvio. Igualmente
podian comenzar con sindromes de nervios craneales por
afeccion de los nucleos oculomotores mesencefalicos, des-
tacando el sindrome de Parinaud por compresion del colicu-
lo superior que alberga al nucleo supranuclear de Parinaud,
sindrome endocrino-metabdlico caracterizado en esencia por
pubertad precoz frecuentemente asociados a germinomas
secretores de gonodatropina ectodpica en nifios preadolescen-
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Tabla 2. Modalidad terapéutica en relacién al diagndstico humoral e histoldgico, complicaciones asociadas, evolucion clinica segun
escala funcional de Karnofsky (KPS) y control local de la enfermedad

Caso Marcadores Diagndstico
tumorales histolégico
1 negativos Quiste aracnoideo
2 negativos Pineocitoma
3 FAP Germinoma
4 FAP Germinoma
5 negativos Pineocitoma
6 negativos Quiste aracnoideo
7 negativos Pineoblastoma
8 FAP Germinoma
alfafetoproteina
B-HCG
9 negativos Pineocitoma
10 FAP Germinoma
11 negativos Linfoma
12 negativos Quiste aracnoideo
13 FAP Germinoma
14 negativos Pineocitoma
15 FAP Germinoma
alfafetoproteina
B-HCG
16 negativos Quiste aracnoideo
17 negativos Metastasis de origen
desconocido
18 negativos Pineocitoma
19 negativos Glioma de alto grado

Modalidad terapeditica

Il ventriculostomia
11l ventriculostomia
Il ventriculostomia +R
Il ventriculostomia +Q+R
Il ventriculostomia
Observacion
Stein + DVP

Il ventriculostomia +Q+R

Stein + DVP
Il ventriculostomia +Q+R
Il ventriculostomia +Q+R
Il ventriculostomia
Il ventriculostomia +R
Stein + DVP

Il ventriculostomia +Q+R

Observacion

11l ventriculostomia +Q

11l ventriculostomia

Stein+ DVP

Complicaciones

Bronconeumonia.

ITU

Meningoencefalitis

HIV, HLQ,,
meningoencefalitis,
bronconeumonia, IRA,
TEP

KPS/Control local de la

enfermedad
100/Estable
90/Estable
100/Regresion total
80/Regresion parcial
70/Progresién
100/Estable
80/Progresién
100/Regresion parcial

100/Estable
100/Estable
100/Estable
100/Estable
100/Regresion total
100/Estable
100/Regresion total

100/Estable

100/Estable

70/Progresion

No evaluable

FAP: fosfatasa alcalina placentaria; B-HCG: fraccién beta de la gonadotropina coriénica humana; Stein: abordaje endoscoépico infratentorial supracerebeloso;

DVP: derivacion ventriculo peritoneal; R: radioterapia; Q: quimioterapia; ITU: infeccion del tracto urinario; HIV: hemorragia intraventricular; HLQ: hematoma del

lecho quirurgico; IRA: insuficiencia renal aguda; TEP: trombo-embolismo pulmonar, No evaluable: se corresponde al paciente fallecido por complicaciones

postquirurgicas.

tes, sindrome cerebeloso (ataxia), sindrome taldmico e hipo-
talamico y sindromes medulares por diseminacion del tumor
por el liquido cefalorraquideo (LCR).

La hipoacusia por aumento de la presion intracraneal
(PIC) y compresion directa de los nicleos auditivos meso-
cefdlicos es mas rara. Estos planteamientos se correspon-
den con la presente serie donde la mayoria de los pacientes
(84,2 %) debutaron con hipertensiéon endocraneana, la misma
secundaria en todos los casos a la presencia subyacente de
hidrocefalia. El sindrome endocrino-metabdlico estuvo repre-
sentado por 2 pacientes (11 %) ambos con diagnostico histo-

l6gico de germinomas y con secrecion ectopica de la fraccion
B de la gonodatropina coridnica humana, mientras el sindro-
me de Parinaud se observo en el 21 % (n = 4) de los pacien-
tes. La cefalea de forma aislada sin otra sintomatologia se
encontro en 3 pacientes, 2 con quistes aracnoideos y 1 con el
diagndstico de linfoma.

Las caracteristicas imagenologicas halladas se corres-
pondieron con la literatura, ya que el aspecto hipointenso en
T1 e hiperintenso en T2 como una caracteristica imagenologi-
ca fue exclusiva de los quistes aracnoideos de la pineal. (1219
Por otra parte, la hidrocefalia se encontré en la mayoria de
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los pacientes como plantearon Ren y colaboradores 9y a
nuestro juicio esta condicion esta en correspondencia con la
forma de presentacion clinica mas frecuente representada
por el sindrome de hipertension endocraneana.

El estudio de los marcadores tumorales fue positivo en el
31,6 % (n = 6) correspondiéndose en todos los casos al diag-
noéstico histolégico de germinomas. Se observo positividad a
la fosfatasa alcalina placentaria en los 6 casos, mientras que
en 2 pacientes la alfafetoproteina y fraccion B de la gonado-
tropina coriénica humana (BHCG) también marcaron positi-
vos resultados que se correspondieron con lo registrado en
gran parte de la literatura. (17-19)

En las décadas de 1930 y 1940 antes de los avances en
las técnicas microquirdrgicas, los indices de mortalidad des-
pués de la craneotomia para abordar la region pineal eran del
50 al 70 %. Con las técnicas microquirdrgicas modernas, este
porcentaje ha descendido al 2 %. ?°?") Sin embargo, no todos
los tumores se logran resecar completamente. El registro ja-
ponés de tumores cerebrales, reporta una mortalidad quirdr-
gicadel 7 %. ™

Para muchos autores el indice de mortalidad en el tra-
tamiento microquirdrgico es del 0 %. ®11162022) Otros autores
han reportado mortalidad en el procedimiento microquirdr-
gico luego de una reseccion radical del 0 al 11 %, con una
morbilidad del 3 al 6,8 % y morbilidad permanente entre el
3y 28 %. " No obstante, es necesario tener en cuenta que
en esto influye mucho el estado clinico preoperatorio de los
pacientes. En nuestra serie tuvimos un fallecido de causa no
relacionada directamente con la cirugia, pero si relacionada
con el deteriorado estado clinico que presentaba este en-
fermo en el preoperatorio lo que conllevd a complicaciones
graves como la sepsis respiratoria y el fallecimiento por trom-
bo-embolismo pulmonar lo que representé una mortalidad de
un 52 % en la serie, acorde con los estudios anteriores. Es
por ello que la seleccion adecuada del paciente constituye la
piedra angular en la obtencion de los buenos resultados del
tratamiento quirdrgico.

Las estrategias de tratamiento son muy discutidas segun
los diferentes autores, por ejemplo:

e Reny colaboradores (' describieron la derivacion ventri-
culo peritoneal o tercer ventriculostomia endoscoépica en
pacientes con hipertension intracraneal; determinacion
de marcadores tumorales tanto en liquido cefalorraqui-
deo como séricos, toma de biopsia por estereotaxia o
cirugia. Con el diagndstico de pineocitoma proceden a la
radiocirugia o a cirugia mas radiocirugia a los restos de
lesion; si pineoblastoma, la conducta fue quimioterapia o
quimioterapia mas radiocirugia (RC) o cirugia mas radio-
cirugia al tumor residual.

e Al-Naeeb y otros autores ?? propusieron en el caso de los
pineocitomas realizar RC y si el diametro maximo fuere
mayor a 3 cm, el tratamiento seria microcirugia. En caso
de un pineoblastoma, la conducta seria radioterapia cra-
neo-espinal, quimioterapia y un incremento (boost) con
radiocirugia. Los germinomas deberian ser tratados con
radioterapia estereotactica hipofraccionada, mientras
que en pacientes pediatricos se debe indicar quimiote-
rapia y radioterapia o quimioterapia y RC. En el caso de
teratoma tanto maduros como inmaduros se le debe rea-
lizar microcirugia, quimioterapia y radioterapia, mientras
pacientes con tumores de células no germinomatosas
malignas se les debe ofrecer radioterapia fraccionada,
quimioterapia e incremento con radiocirugia. Las neo-
plasias gliales grado | y Il deben ser tratadas con radio-
cirugia y los grado Il y IV radioterapia fraccionada mas
incremento con radiocirugia. Para los pacientes con me-
tastasis se propuso RC y/o radioterapia estereotactica
hipofraccionada.

e Dobrany otros autores @9 refirieron que para el tratamien-
to de hipertensién endocraneal, al paciente se le debe
realizar una tercera ventriculostomia endoscopica con
toma de biopsia y resolucion de la hidrocefalia o colo-
cacion de valvula de derivacion; seguido de microcirugia
para exéresis parcial o total de la tumoracion y luego RC
o radioterapia con intensidad modulada. Los pacientes
adultos con sintomas relacionados con la compresion
tectal e hidrocefalia son candidatos a microcirugia con el
objetivo de descomprimir al realizar una citorreduccion.

En nuestro estudio todos los pacientes con hidrocefalia
fueron tratados con tercera ventriculostomia endoscopica o
derivacion ventriculo peritoneal. Los marcadores tumorales
fueron indicados en todos los casos, aunque su valor mostrd
positividad solo en aquellos con germinomas. El diagnostico
histolégico se obtuvo a través de biopsia durante la tercera
ventriculostomia endoscopica 0 mediante la cirugia micro-
quirdrgica en los casos en los que la misma estuvo indica-
da. De confirmarse el diagnéstico de germinoma se asocié
tratamiento adyuvante con radioterapia o quimioterapia. En el
caso del pineoblastoma se realizo cirugia resectiva mediante
abordaje infratentorial supracerebeloso (Stein) endoscopico,
mas radioterapia. A los pacientes con pineocitomas se les
ofrecio cirugia con o sin radioterapia; mientras el paciente con
glioma de alto grado se traté mediante cirugia resectiva tipo
Stein endoscépica. El caso con linfoma recibié quimioterapia
y radioterapia, la metdstasis de origen desconocido se tratd
con guimioterapia, mientras la observacion se reservo para
2 casos con quistes aracnoideos los cuales presentaron solo
cefalea como sintoma aislado.
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En el presente estudio el control local de la enfermedad
fue adecuado durante el periodo de seguimiento estudiado.
A nuestro juicio, este resultado estuvo dado en relacion con
la prestacion de una terapia multimodal pudiéndole ofrecer
al paciente un proceso de tratamiento particularizado segun
las caracteristicas propias del mismo, asi como de la lesion,
reflejado en la escala funcional de Karnofsky durante el se-
guimiento, lo cual se asemej6 a lo planteado por Ferdoko y
colaboradores "en un estudio de calidad de vida.

En cuanto a la supervivencia y de acuerdo con Ren, (19
los tumores de regién pineal (TRP) se pueden clasificar en 3
grupos atendiendo a su prondstico, donde los germinomas y
los teratomas maduros se incluyen en el grupo considerado
de buen prondstico, con una supervivencia global por enci-
ma del 90 %. El tumor del seno endodérmico, coriocarcinoma,
carcinoma embrionario y tumores de células no germinales
mixtos se encuentran dentro del grupo con mal prondstico, el
cual conlleva una supervivencia global media del 40 %.

Los TRP tienen como principales factores prondsticos
el tipo histoldgico de la lesion y la existencia de enfermedad
diseminada. Aquellos con diseminacion leptomeningea o me-
tastasis espinales tienen un mal prondstico independiente-
mente del tratamiento recibido. ® Actualmente, el Unico fac-
tor prondstico de los TRP bien identificado en la bibliografia
es una reseccion quirdrgica lo mas radical posible. @122

Podemos decir que los tumores que afectan a la region
pineal constituyen un grupo heterogéneo de lesiones con una
amplia variedad de rasgos clinicos -patologicos y un pronosti-
co muy diferente. No obstante, estas lesiones comparten de-
terminadas similitudes referentes a su tratamiento quirtrgico
y oncoldgico adyuvante, a consecuencia de la localizacion
especifica en la regién pineal. En la Ultima década se ha ob-
tenido un mejor resultado en cuanto al prondstico y la super-
vivencia de los pacientes con estas lesiones, como resultado
del desarrollo de la neurorradiologia, la técnica microquirur-
gica y endoscopica, asi como el tratamiento oncoldgico con
radioterapia y quimioterapia. (102520)

Conclusiones

Las lesiones de la region pineal se localizan en una en-
crucijada de estructuras neurovasculares con dificil acceso
quirdrgico y limitadas posibilidades de reseccion, lo que su-
pone un riesgo elevado para la vida de los pacientes tanto por
la lesion como por el proceso de tratamiento. La seleccion
adecuada de la modalidad terapéuticay el refinamiento de los
métodos, particularmente la combinacion multimodal planifi-
cada de éstos, es la clave para el éxito.
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