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Cirugia pediatrica

Tumor pineal anlage
en un nino de 8 meses

Primer caso informado en lengua hispana

Alicia Rodriguez-Velasco,? Aima Griselda Ramirez-ReyesP

Pineal anlage tumor in a 8-month-old boy. The
first case reported in Spanish language

Background: The pineal anlage tumor is a very infrequent malign neo-
plasm. Even though it has been documented in literature, it is not listed
yet in the World Health Organization’s last nervous system classification
(2007). Itis a primitive pineal tumor with neuroepithelial and ectomesen-
chyme differentiation. Due to its low frequency, the understanding of its
biological behavior and a suitable treatment are incomplete. In a search
performed in PubMed with the term pineal anlage tumor, only seven
informed cases were identified between 1989 and 2011.

Clinical case: An 8-month-old infant was brought to medical atten-
tion because he had a progressive enlargement of the cephalic perim-
eter, and convergent strabismus of two months of evolution. A pineal
tumor was identified. The histology showed glial tissue, ganglia cells,
pigmented neuroepithelium and striate muscle cells. A ventriculoperito-
neal derivation was done to diminish hydrocephalic pressure and also
to led the complete surgical resection. The patient was treated with two
courses of chemotherapy with carboplatine, ifosfamide and mesna. One
year after the treatment, the patient is asymptomatic.

Conclusions: This is the first case reported in Spanish language. Given
that it is a really infrequent tumor, it could be misdiagnosed as teratome,
melanotic or mesoblastic medulloblastoma, or a melanotic neuroecto-
dermal tumor of childhood (melanotic prognoma).
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n este informe se utiliza tumor pineal anlage

para aludir a lo que en la literatura anglosajona

se conoce como pineal anlage tumor, denomi-
nacion sugerida en 1989 por Schmidbauer et al.! Es una
entidad diferente de los tumores pineales listados en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de
2007: pineocitoma, grado I, tumor no agresivo que se
presenta con mas frecuencia en adultos jovenes; tumor
papilar, grado Il o I11; pineoblastoma, grado IV, tumor
muy agresivo que se presenta en nifios.?3

Aunque todavia no ha sido incluido en esta clasifi-
cacion y no ha sido gradificado, con base en su com-
portamiento biolégico puede considerarse que el tumor
pineal anlage es una neoplasia primaria maligna de la
pineal que se deriva tanto de células neuroepiteliales
como ectomesenquimales. El diagnostico diferen-
cial debe hacerse con teratoma, meduloblastoma con
diferenciacion mioblastica o melanética y con tumor
neuroectodérmico melanético de la infancia, también
conocido como progonoma melanético.*

Hasta diciembre de 2013 solo fue posible identifi-
car siete casos informados como pineal anlage tumor
en una blsqueda hecha en PubMed, una de las bases
de datos mas completas sobre bibliografia médica.>#°
A continuacion describimos un caso que consideramos
relevante debido a su extremada rareza y a que consti-
tuird el primer caso descrito en lengua hispana.

Caso clinico

Nifio de ocho meses de edad sin antecedentes de impor-
tancia. Fue llevado a consulta por aumento progresivo
del perimetro cefélico y estrabismo convergente de dos
meses de evolucion. A la exploracion fisica se iden-
tificd fontanela anterior plana y blanda, sindrome de
Parinaud y cuadriparesia espastica. Debido a hidroce-
falia obstructiva se realizo derivacion ventriculo-peri-
toneal. La resonancia magnética contrastada revel6 un
tumor heterogéneo (s6lido y quistico) de la pineal, que
se acentuaba con el contraste y que producia la hidroce-
falia. Se llevo a cabo reseccion quirdrgica completa. El
paciente recibio dos cursos de quimioterapia con car-
boplatino, ifosfamida y mesna. Al afio de la cirugia, el
paciente se encontraba asintomatico.

En la consulta transoperatoria se recibié un frag-
mento de tejido fresco de 1.1 x 1 x 0.1 cm, el cual fue
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Introduccién: el tumor pineal anlage es una neoplasia
maligna muy poco frecuente. Aungue ya ha sido infor-
mado en la literatura, ain no se encuentra listado en
la dltima clasificacion de los tumores del sistema ner-
vioso central de la Organizacion Mundial de la Salud
publicada en 2007. Es un tumor primario de la pineal
con diferenciacion neuroepitelial y ectomesenquimal.
Debido a su poca frecuencia, el entendimiento de su
comportamiento biologico y su tratamiento apropiado
son incompletos. En una busqueda realizada en Pub-
Med como pineal anlage tumor solo se identificaron
siete casos informados entre 1989 y 2011.

Caso clinico: nifio de ocho meses de edad que fue lle-
vado a consulta por aumento progresivo del perimetro

clasificado como tumor de bajo grado y el diagnds-
tico fue diferido para cuando se tuvieran los cortes
definitivos. Posteriormente, se recibi6 una pieza qui-
rargica de 4.5 x 1.5 x 1 cm, sélida y negra, tanto en
el exterior (figura 1A) como en la superficie de corte
(figura 1B). Los cortes del tejido incluido en parafina
mostraron una neoplasia compuesta principalmente
por nidos de tejido con diferenciacién neuronal (figura
2A), delimitados por bandas anchas de tejido epitelial
con abundante pigmento meléanico (figura 2B), lo que
le conferia el color negro observado en la revision
macroscopica. Se observaron células estromales como
rabdomioblastos con sus estriaciones caracteristicas
(figura 2C) y tejido semejante a cartilago (figura 2D).
No hubo componente con células pequefias, mitosis
aparentes ni necrosis.

Debido a que se desconocia la entidad, se describi6
como tumor maligno primitivo de la region pineal, con
diferenciacion neuroepitelial y ectomesenquimal. La
inmunohistoquimica permitié confirmar la presencia de
los componentes neuronal, glial y mesenquimal (figu-
ras 3A, By C). El indice de proliferacion celular fue de
aproximadamente 20 % en las zonas que delimitan los
nidos neurogliales (figura 3D), por lo que con base en
este hallazgo se consider6 una neoplasia de alto grado.

Discusion

Aunque los tumores del sistema nervioso central son
los segundos o terceros mas frecuentes en los nifios,
segln la serie que se revise, las neoplasias de la glan-
dula pineal constituyen menos de 1 % de los tumores
cerebrales. La mitad de las neoplasias de esta region
son de células germinales. En 1989, Schmidbauer et
al.1 describieron por primera vez una entidad a la que
denominaron pineal anlage tumor. De los pocos casos
informados, todos han ocurrido en nifios, principal-
mente menores de un afio (cuadro I).
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cefélico y estrabismo convergente de dos meses de
evolucion. Se identificé tumor pineal conformado por
glia, células ganglionares, neuroepitelio pigmentado
y células musculares estriadas. Se realiz6 derivacion
ventriculo-peritoneal para mitigar la hidrocefalia y
reseccion quirurgica completa. El paciente recibié dos
cursos de quimioterapia con carboplatino, ifosfamida y
mesna. Al afio permanecia asintomatico.
Conclusiones: el caso constituye el primero que se
describe en lengua espafiola. Dada su rareza, esta
entidad puede ser mal diagnosticada como teratoma,
meduloblastoma con diferenciacion mioblastica y
melanética o tumor neuroectodérmico melandtico de
la infancia (progonoma melanético).

El tumor pineal anlage es una neoplasia prima-
ria del parénquima pineal con diferenciacion neuro-
epitelial y mesenquimal. En embriologia, el término
anlage, de origen aleman, se utiliza para referirse al
drgano que se encuentra en una etapa muy temprana
de su desarrollo o primordio.® La diferenciacion ecto-
mesenquimal o hacia fibras de mUsculo estriado y car-
tilago es una caracteristica constante en este tumor.

Se cree que remanentes celulares de la cresta neural
son el origen embrioldgico de este tumor, incluyendo
los componentes ectomesenquimal, células pigmen-
tadas, neuronas y glia.? Sin embargo, una hipétesis
propone que la cresta neural y el ectomesénquima
representan linajes espaciales y temporales distintos en
la etapa embrionaria temprana. Con esta hipotesis se
explica como los fenotipos del musculo esquelético y
del tejido conectivo (derivados ectomesenquimales) a
nivel del sistema nervioso central derivan de progenito-
res que dan lugar a células pigmentadas y componentes
del sistema nervioso periférico. Si se considera que el
ectomesénquima y la cresta neural son en realidad, y
no solo seméanticamente, estructuras distintas durante
el desarrollo, se entiende el origen de la neoplasia. 101!

Hasta diciembre de 2013 solo se habian publicado
siete casos de tumor pineal anlage.24° En el cuadro |
se resumen las caracteristicas de los siete casos infor-

Resumen

Figura 1 Caracteristicas macroscoépicas. A) Tumor de 4.4 x 1 x 1 cm sélido,
firme y difusamente negro. B) Corte transversal al eje mayor del tumor, en el
que se observa superficie sélida y basicamente negra, con moteado grisaceo
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Figura 2 A) Aspecto panoramico del tumor donde se ven los nidos de células
ganglionares delimitados por glia y epitelio con abundante pigmento melanico
gue forma tubulos y cordones. B) Acercamiento de los nidos neurogliales.

C) Células de musculo estriado (rabdomioblastos). D) Mesénquima amfofilico
semejante a cartilago

mados. Las manifestaciones clinicas son consecuencia
de la hidrocefalia obstructiva.

En los estudios de imagen, ademas de la hidroce-
falia obstructiva se observa una lesion heterogénea
(sélida y quistica) que se refuerza con el medio de con-
traste. Macroscépicamente se aprecia un tumor firme, a
menudo quistico y focalmente negro; en nuestro caso,
el color negro fue difuso y casi homogéneo, tanto en
la superficie externa como en la de corte, caracteristica
poco descrita en los casos publicados. Microscdpica-
mente no se encontraron células pequefias semejantes
a las del pineoblastoma. La lesién estuvo compuesta
principalmente por nidos de neuronas bien circuns-
critos por tejido glial y epitelio intensamente pigmen-
tado, hallazgos distintivos de esta neoplasia.

Se considera que no es dificil el diagndstico en los
cortes tefiidos con hematoxilina y eosina si el tumor es

Figura 3 Inmunohistoquimica: A) Sinaptofisina, positividad intensa en los
nédulos neurogliales. B) GFAP, positividad intensa en los nidos de tejido

glial (derecha) delimitados por los nidos de células epiteliales con abundante
pigmento melanico (izquierda). C) Miogenina, positividad intensa en el ntcleo
de las células rabdomioblasticas. D) Ki67, positividad nuclear intensa, la
positividad es mayor en las areas donde las células son menos diferenciadas
(afuera de los nédulo neurogliales)
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resecado completamente, y que en esta circunstancia
los estudios auxiliares, como la inmunohistoquimica,
son de poca utilidad. Cuando estos se realizan,2*7 el
tejido neuronal es positivo para neurofilamentos y sinap-
tofisina, el tejido glial es positivo para proteina acido
glial fibrilar, marcadores musculares (desmina y mioge-
nina) y la positividad para Ki67 es mayor en las &reas
més celulares y baja en las &reas més diferenciadas.

En nuestro medio no se conoce la entidad y la inter-
pretacion anatomopatoldgica de este caso fue de un
tumor neuroectodérmico primitivo y asi se manejo,
debido al componente de células pequefias semejantes
a las del pineoblastoma. Debido a la poca experien-
cia que se tiene sobre el comportamiento biol6gico de
esta entidad, el manejo ha variado de solo resolver la
hipertension endocraneana hasta la reseccion total del
tumor acompafiada de quimio y radioterapia adyuvan-
tes. El prondstico también es incierto. De los siete casos
publicados, dos murieron a los cinco y nueve meses del
diagndstico, de tres no habia datos acerca de la supervi-
vencia y solo uno no habia presentado recurrencia a un
afio de seguimiento, igual que nuestro caso (cuadro I).

Para el diagnéstico anatomopatoldgico diferencial
se tienen que considerar basicamente el teratoma, el
meduloblastoma y el tumor neuroectodérmico melané-
tico de la infancia. El teratoma es una neoplasia ger-
minal de la linea media, sin embargo, en esta siempre
se encuentran elementos de la capa endodérmica, por
ejemplo, estructuras del tubo intestinal y via aérea,
etcétera. En el meduloblastoma existe diferenciacion
miogénica o melandtica, sin embargo, predominan los
componentes de células pequefias y el epitelio pigmen-
tado es mucho menor; cuando este Ultimo existe, no se
localiza rodeando nidos de tejido neuroglial, como en
el tumor pineal anlage tampoco muestra componente
cartilaginoso y cuando se hacen exdmenes de biologia
molecular, como la hibridacién fluorescente in situ,
no se encuentran alteraciones cromosémicas como la
monosomia del cromosoma 6 y el isocromosoma 17q
(i17g). El tumor neuroectodérmico melandtico de
la infancia (progonoma melanético o retinal anlage
tumor) tipicamente se encuentran en la mandibula de
nifios pequefios, aunque ha sido reportado en cerebro,
incluyendo la regién pineal,*? pero a diferencia de lo
que ocurre en el tumor pineal anlage no tiene compo-
nente mesodérmico como musculo o cartilago y tiende
a diseminarse rapidamente a través del sistema nervioso
central, con supervivencia media menor a un afio.

Si bien clinicamente y por imagen el tumor pineal
anlage puede ser similar a otros tumores de la pineal,
desde el punto de vista anatomopatoldgico es clara-
mente distinto y muy raro, por ello es necesario cono-
cerlo y hacer saber que el diagnostico definitivo se
realiza con base en sus caracteristicas histopatoldgicas
en una cantidad suficiente de tejido.
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Cuadro | Casos de pineal anlage tumor identificados en PubMed entre 1989 y 2011

Afio de Edad al diagndstico . . - . o
Autor Elicason i) Sexo Manifestaciones clinicas Tratamiento Seguimiento
) - Derivacion VP. Murié 5 meses
Schmidbauer Dolor de cabeza, vémito, . ) )
. - 108 F . Craneotomia después del diag-
etal ataxia N
exploradora nostico
Raisanen et al.* 1990 12 M Vémito, convulsiones Reseccién Sin datos
Mc Grogan et al.5 Derivacion Murié nueve meses
(auto Sg case) ' 1992 9 M Ataxia, paraplejia VP, radiacion, después del diag-
psy quimioterapia nostico
Gudinaviciene Espasticidad bilateral de Reseccién
ot al® 2005 10 M extremidades inferiores, macroscoépica Sin datos
' retraso en el crecimiento total
Berns et al.” 2006 9 M Sin datos Sin datos Sin datos
) . Reseccién mas No recurrencia a un
Olaya et al.® 2010 5 M Letargia y vomito L . o o
quimioterapia afio de seguimiento
Ahuja et al.3 2011 4 M Sin datos Sin datos Sin datos
) . . Derivacion VP, No recurrencia
Macrocefalia (hidrocefalia - ; . y
Este caso 2014 8 M reseccion totaly  asintomatico a un

F = femenino, M = masculino, VP = ventriculo-peritoneal

obstructiva o )
) guimioterapia

afio de seguimiento

Debido a la rareza de la entidad y por su probable
subdiagndstico, todavia no existe un consenso sobre el
tratamiento y el prondstico. Es necesario que se entien-
dan la nomenclatura y los criterios que se utilizan para
asignarle los términos de benigno o maligno.
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