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Los tumores de células germinales (TCG) pueden
presentarse como neoplasias cerebrales prima-
rias, especialmente en la edad pedidtrica, en la
que representan un 3-10% frente a < 1% en adul-
tos [1-3]. El 68% de los germinomas se diagnos-
tica entre los 10 y los 21 afios de edad (pico a los
10-12 afios), mientras que el resto de TCG suelen
aparecer antes [1-4]. Progresan rapidamente y
se diseminan por el espacio subaracnoideo me-
diante infiltracion periventricular [1]. Asientan
con mayor frecuencia en la glandula pineal (50-
60%), sequida del hipotalamo (30-40%) y otras
ubicaciones mas atipicas como los ganglios de la
base y el talamo (3-5%), los ventriculos o el bul-
bo raquideo [1,5]. Hay dos grandes grupos: los
TCG de tipo germinomay los no germinomatosos
(carcinoma embrionario, tumor del seno endo-
dérmico, coriocarcinoma y teratoma). Producen
cuadros clinicos inespecificos, ya sea de hiperten-
sion intracraneal o por afectacion focal [1,5].

El diagndstico podria dividirse en prehistolé-
gico e histoldgico. En el diagndstico prehistoldgi-
co confluyen los datos epidemioldgicos, clinicos,
analiticos —hormonas en sangre y liquido cefa-
lorraquideo (LCR)- y radioldgicos —tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética
(RM)- para formular la sospecha; en el diagnds-
tico histoldgico (citologia de LCR y biopsia, que es
el criterio de referencia) se confirman la entidad
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Figura. RM cerebral, secuencias T, con gadolinio, cortes axiales. Lesiones infiltrativas de localizacién periventricular
(ventriculos IV, Il y laterales en todas sus astas) y pineal (flechas simples), con captacion profusa de gadolinio. Al
comparar las imagenes iniciales (a) con las obtenidas a los 20 dias de tratamiento esteroideo (b) se objetiva un creci-
miento significativo de las lesiones.

y el subtipo tumoral especifico [1,4,6]. Los mar-
cadores tumorales en sangre y/o LCR, junto a la
neuroimagen caracteristica, podrian segun algu-
nos autores [1,4,6] obviar la necesidad de confir-
macion histoldgica, y asi permitir el diagndstico
diferencial con otras lesiones periventriculares hi-
percaptantes (metastasis, infundibulohipofisitis,
granulomatosis, histiocitosis, sarcoidosis y linfo-
ma de células B) y la aplicacion del tratamiento
correspondiente. Este serd predominantemente
radioterapico, con posibilidad de quimioterapia
adyuvante para los TCG de tipo germinoma, muy
radiosensibles, y de indole variable para el resto,
que suelen combinar tratamiento extirpativo, ra-
dioterapia y quimioterapia [1,4-6].

Varén de 24 afios de edad, fumador y consu-
midor ocasional de alcohol, cannabis y cocaina,
que consulté por cuadro progresivo de cinco
meses de vision borrosa binocular e inestabili-
dad en la marcha. En la exploracién destacaban
midriasis bilateral reactiva, paresia bilateral de
los musculos rectos externos y una leve ataxia
de la marcha, con imposibilidad para el tan-
dem. La TC de craneo urgente mostré una le-
sién difusa periventricular hipodensa.

Se solicitaron hemograma, coagulacién ba-
sica, bioquimica de rutina (funciones hepatica y
renal, ionograma), velocidad de sedimentacidn

globular, proteina C reactiva, autoinmunidad,
serologias (VIH, hepatitis By C, y ies), asi como
estudio hormonal (TSH, T4, ACTH, FSH, LH y tes-
tosterona), todos normales o negativos, a ex-
cepcion de un leve aumento de gonadotropina
coridnica humana beta (B-GCh), 5,47 mul/mL
(referencia < 3 mUl/mL), con a-fetoproteina
normal. La RM cerebral demostré una lesidn
periventricular difusa hipointensa en T,, hiperin-
tensa en T, y FLAIR, con minimo efecto de masa
y dvida captacién de gadolinio (Figura, a). El
LCR tenia 37 leucocitos/mm?® (90% neutrofi-
los), glucosa 63 mg/dL, proteinas 78 mg/dL y
ADA 7,5 Ul/mL; la citometria de flujo demostré
una linfocitosis reactiva, y la citologia fue ines-
pecifica. La B-GCh y la a-fetoproteina en el LCR
fueron 41,4 mU/mL (referencia 0,1-5 mU/mL)
y 1ng/mL (referencia 0-20 ng/mL), respectiva-
mente. Se descarté neoplasia sistémica.

En el diagnéstico diferencial de lesiones de
sustancia blanca de distribucién periventricular,
la etiologia neoplasica era la mas probable, es-
pecialmente el tumor de células germinales, se-
guido del linfoma. Se pauté deflazacort 60 mg/
diay se cité para RM en 20 dias, pero en las Ul-
timas 48 h sufrié un empeoramiento sintomati-
co, con cefalea, nduseas y vémitos frecuentes,
asi como sed imperiosa (6-7 L de agua/dia) y
poliuria. Los andlisis confirmaron la diabetes in-
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sipida central, junto a un panhipopituitarismo.
Las lesiones habian experimentado un leve cre-
cimiento, sobre todo pineal, aunque no habia
signos de hidrocefalia (Figura, b). La RM me-
dular fue normal, y se procedié a realizar una
biopsia diagndstica, con el juicio clinico prelimi-
nar de lesién subependimaria tetraventricular
con afectacién hipotalamopineal, sugestiva de
germinoma cerebral, que se confirmé en el es-
tudio histoldgico.

Se traté con radioterapia holocraneal (36 Gy en
fracciones de 200 cGy) y quimioterapia (etopd-
sido 100 mg/m? y cisplatino 25 mg/m2). En la
RM de control habian desaparecido las lesiones
captantes, con area de porencefalia residual en
el trayecto de biopsia y leve gliosis posradiote-
rapica periventricular. La B-GCh ha permaneci-
do normalizada en suero y LCR un afio después.
Clinicamente persisten la paresia de ambos rec-
tos externos, cierta inestabilidad en la marcha'y
el panhipopituitarismo con necesidad de trata-
miento sustitutivo.

Este caso planted la necesidad o no de biopsia
ante la sospecha de germinoma. El diagnéstico
prehistoldgico ofrecia datos muy sugerentes. Un
5-10% de los TCG de tipo germinoma aparece si-
multdneamente con lesién a supraselar y pineal
(‘lesiones en doblete’) [1-2,7], dato discrimina-
dor frente a lesiones con aspecto similar pero
asiento aislado en la regién supraselar (glioma,
histiocitoma) o pineal (pinealoma, pinealoblas-
toma, glioma) [2]. La RM mostrd una afectacion
simultanea de ambas localizaciones, tipica en
los TCG de tipo germinoma, junto a una disemi-
nacion tetraventricular extensa, mas inusual; el
contraste produjo un realce homogéneo, a dife-
rencia del heterogéneo observado en los TCG no
germinomatosos [1]. La B-GCh se elevé en suero
y, sobre todo, en LCR. Aunque una positividad
destacable de los marcadores tumorales en
sangre hubiera alejado el supuesto diagnéstico
de germinoma puro, indicando la posibilidad
de histologia de TCG no germinomatosos [1],
valores leves (< 100 mUI/mL) son inespecificos
[1-2,4]. Las determinaciones en LCR, aunque de
indudable valor, estan peor tipificadas. La citolo-
gia no fue concluyente. Con los datos recogidos
hasta este momento, el grado de certeza en la
etiologia germinomatosa no era lo bastante alto
para indicar un tratamiento con radioterapia y/o
quimioterapia. Sin embargo, antes de recurrir a
la biopsia se planteé un tratamiento corticoideo
empirico, con repeticién de neuroimagen tras
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intervalo razonable, por si la respuesta, que
suele ser rapida (2-3 dias) hasta en el 60% de
los casos [8], apoyaba la etiologia linfomatosa
cerebral primaria, pero no fue asi. Se opté por
hacer una biopsia, ya que la presencia de cual-
quier dato atipico en la presentacién de un su-
puesto germinoma obliga a hacer una biopsia
por las importantes implicaciones terapéuticas y
prondsticas que su confirmacién conlleva frente
a TCG no germinomatosos o neoplasias de otra
indole. En nuestro caso tales datos eran: edad
superior a la habitual, leve elevacién de B-GCh
en suero, rapida progresion clinica y extensién
panventricular. Ademas, el diagndstico histold-
gico por biopsia parece ser un factor de buen
pronostico y respuesta terapéutica. En distintas
series [10-12], la supervivencia fue claramente
superior en los grupos de pacientes con confir-
macién histoldgica respecto a los que carecian
de ésta.

Se realizé un estudio completo del neuroeje
con RM, practica que se considera obligada en
estos casos dada la alta tendencia a la disemina-
cién subaracnoidea, y cuya positividad obligaria
a unairradiacién craneoespinal (ICE) terapéutica
[1]. Ante la ausencia de lesiones extracraneales
se optd por aplicar radioterapia holocraneal y
quimioterapia coadyuvante. Estudios diversos
sitdan las tasas de recidiva medular en valores
del 26-28, 9-17 y 0-9% seqgun se realice irradia-
cioén localizada, holocraneal o craneoespinal,
respectivamente, sin tener en cuenta la posibili-
dad de quimioterapia adyuvante [5]. Adn no se
han establecido las dosis dptimas de radiacién
[1]. No se aplicd ICE profilactica. Las series publi-
cadas muestran resultados dispares en cuanto a
su eficacia [13-14]. Actualmente, la postura mas
aceptada es que el riesgo y las complicaciones
de la ICE podrian superar el beneficio hipoté-
tico, por lo que no se recomienda como rutina
en germinomas puros [1-2,5]. La quimioterapia,
aungue se ha ensayado como tratamiento aisla-
do, con tasas de respuesta total cercanas al 90%
en primera instancia, tiene un indice de recidivas
del 50% y una toxicidad elevada en las dosis em-
pleadas, por lo que se utiliza sobre todo como
coadyuvante a la radioterapia, que permite re-
ducir su dosis y el volumen radiado con resulta-
dos éptimos, por lo que ambos se combinan en
la mayoria de regimenes actuales [1-2,5].

En conclusidn, cabe destacar la escasez de evi-
dencia cientifica de primer nivel en estos casos,
precisandose ensayos clinicos que resuelvan las

controversias surgidas durante estos afios y
permitan el desarrollo de protocolos diagndsti-
cos y terapéuticos adecuados. Mientras tanto,
tendremos que individualizar y tomar las deci-
siones mas apropiadas en base a los datos dis-
ponibles. Desde nuestro punto de vista, la gran
heterogeneidad histolégica y de respuesta a
radioterapia/quimioterapia entre los diferentes
tipos de TCG hacen recomendable la obtencién
de un diagnéstico histoldgico siempre que se
sospeche un tumor de esta clase.

Bibliografia

1. Echevarria ME, Fangusaro J, Goldman S. Pediatric
central nervous system germ cell tumors: a review.
Oncologist 2008; 13: 690-9.

2. Packer RJ, Cohen BH, Cooney K. Intracranial germ
cell tumors. Oncologist 2000; 5: 312-20.

3. losa F, Garcia del Muro J, Germa JR. Tumores
germinales primarios del sistema nervioso central.
Neurologia 1997; 12: 249-54.

4. Jubran RF, Finlay J. Central nervous system germ cells
tumors: controversies in diagnosis and treatment.
Oncology (Willinston Park) 2005; 19: 705-11.

5. Regueiro CA. Tratamiento de los tumores germinales
intracraneales y otros tumores de la regién pineal.
Neurocirugia (Astur) 2003; 14: 127-39.

6. KaurH, Singh D, Peereboom DM. Primary central
nervous system germ cell tumors. Curr Treat Options
Oncol 2003; 4: 491-8.

7. Guerrero-Vazquez S, Armesto-Pérez V, Macia-Suarez
D, Brafias-Fernandez FM. Germinoma pineal y
supraselar sincrénico: a propésito de un caso.

Rev Neurol 2008; 46: 411-5.

8. Herrlinger U, Schabet M, Eichhorn M, Petersen
D, Grote EH, Meyermann R, et al. Prolonged
corticosteroid-induced remission in primary central
nervous system lymphoma: report of a case and
review of the literature. Eur Neurol 1996; 36: 241-3.

9. Crawford JR, Santi MR, Vezina G, Myseros JS,
Keating RS, LaFond DA, et al. CNS germ cell tumor
of childhood: presentation and delayed diagnosis.
Neurology 2007; 68: 1668-73.

10. Kersh CR, Constable WC, Eisert DR, Spaulding CA,
Hahn SS, Jenrette JM, et al. Primary central nervous
system germ cell tumors. Effect of histologic
confirmation on radiotherapy. Cancer 1988; 61: 2148-52.

1. Linstadt D, Wara WM, Edwards MS, Hudgins RJ,
Sheline GE. Radiotherapy of primary intracranial
germinomas: the case against routine craniospinal
irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988; 15: 291-7.

12. Wolden SL, Wara WM, Larson DA, Prados MD,
Edwards MS, Sneed PK. Radiation therapy for
primary intracranial germ cell tumors. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1995; 32: 943-9.

13.  Nguyen QN, Chang EL, Allen PK, Maor MH, Ater JL,
Mahajan A, et al. Focal and craniospinal irradiation
for patients with intracranial germinoma and
patterns of failure. Cancer 2006; 107: 2228-36.

14. Shikama N, Ogawa K, Tanaka S, Toita T, Nakamura
K, Uno T, et al. Lack of benefit of spinal irradiation in
the primary treatment of intracranial germinoma:
a multiinstitutional, retrospective review of 180
patients. Cancer 2005; 104: 126-34.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (6)



