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RESUMEN

Introduccién: Los tumores de células germinales son neoplasias
originadas por precursores de los gametos que, por defectos en procesos
embriolégicos migratorios, pueden aparecer en 6rganos extragonadales
como el encéfalo, donde constituyen un grupo variado y cada vez
mas frecuente de tumores. Objetivo: Exponer informacién relevante
y actualizada sobre los procesos genéticos, fisiopatoldgicos y clinicos
de los tumores de células germinales intracraneales. Materiales y
métodos: Bisqueda sistematizada de publicaciones cientificas, mediante
la estrategia PICO, en bases de datos electrénicas. Resultados: Los
germinomas se caracterizan por presentar hipometilaciéon del ADN, y
los no germinomas, hipermetilacién. Histolégicamente, los tumores no
germinomatosos muestran células menos diferenciadas con alta tasa
mitdtica, lo que les confiere mal prondstico, contrario al germinoma,
que por sus caracteristicas citolégicas es menos agresivo. El diagndstico
supone la medicién de biomarcadores, que suelen ser negativos para
el germinoma y positivos para los no germinomas. La confirmacién es
histolégica. Por su pronéstico, el tratamiento serd mas agresivo para los
tumores NO germinomatosos.

Palabras clave
cancer; diagndstico; genes; histologfa; sistema nervioso central; tratamiento; tumor
de células germinales.

ABSTRACT

Introduction: Germ cell tumors are neoplasms originated by gamete
precursors that, due to defects in embryological migratory processes,
they can appear in extragonadal organs, such as the brain, in which
they constitute a varied group of tumors. Aim: To present relevant
and updated information about genetic, pathophysiological and clinical
processes related to Intracranial Germ Cell Tumors. Development:
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Systematic research of scientific publications, by using
the PICO strategy, in electronic databases. Conclusions:
Germinomas have DNA hypomethylation while non
germinomas have hypermethylation. Histologically, non
germinomatous tumors show atypical cells with a high
mitotic rate, which confers a poor prognosis, on the
contrary to Germinoma, which is less aggressive. The
diagnosis involves the measurement of Biomarkers, which
are usually negative for the germinoma and positive for
non-germinomas; the confirmation is histological. Cause
prognosis, the tratment it will be more impetuous for non
germinomatous tumors.

Keywords
cancer; genes; central nervous system; diagnosis; germ cells tumor;
histology; treatment.

En Colombia, segin analisis epidemiolégicos,
para el periodo comprendido entre 2007 vy
2011, los tumores primarios del sistema nervioso
central (SNC) presentaron una incidencia anual
ajustada por edad de 3,4 casos por cada 100.000
habitantes hombres y de 2,5 casos por cada
100.000 mujeres, con una mortalidad de 2,5
y 1,9 por cada 100.000 hombres y mujeres,
respectivamente (1). Ello resulta preocupante, ya
que refleja bajas tasas de supervivencia, las cuales
se han estimado como una sobrevida a 3 afios del
15,2 % en poblacién pediatrica (2).

Un grupo infrecuente y heterogéneo de
neoplasias primarias del SNC son los tumores
de células germinales intracraneales (TCGI).
Representan entre el 1% y el 3% de los
tumores malignos neuroldgicos; ocurren con
mayor frecuencia en pacientes pedidtricos,
masculinos y asiaticos (3). El origen de las células
tumorales es controvertido. Lo mas aceptado
es que provienen de células primordiales
que, durante su migracién al esbozo gonadal,
pueden establecerse ectépicamente en el SNC
y experimentar una transformacién neoplasica
(4). Aproximadamente, un 65 % de tales tumores
se clasifica como germinoma, el tercio restante
hace parte de un conjunto amplio y diverso de
tumores, denominados no germinomas (5). La
clasificacién resulta elemental para el manejo, ya
que guia el plan diagndstico y terapéutico; razén
por la que esta revisién se presenta subdividida
segin tal clasificacién.

La rareza de los TCGI ha limitado
nuestro conocimiento sobre ellos, asi como
entorpeciendo el avance diagndstico vy
terapéutico. Ademds, es poca (casi nula) la
divulgacién cientifica que se ha hecho sobre el
tema en los pafses de occidente, como Colombia.
Dicha problemitica es la principal motivaciéon
para este trabajo, mediante el cual se busca
exponer de forma sucinta los principales aspectos
clinico-patolégicos de los TCGI, en procura de
contribuir a su mejor comprensién.

Metodologia

Se efectu6 una biasqueda sistematizada de
informacién mediante la estrategia PICO.
Identificado el problema, se estructuré la
pregunta: (cuéles son los principales tumores
germinales del SNC, sus caracteristicas basicas
y abordaje diagndstico-terapéutico? Las bases
de datos electrénicas utilizadas fueron Pubmed,
ScienceDirect, Cochrane y Google Scholar. Se
seleccionaron articulos originales, revisiones,
casos clinicos, libros y gufas de practica clinica,
escritas en inglés o espafiol, en la medida de lo
posible, publicadas en los tltimos afios.

Tumores de células

intracraneales

germinales

Los TCGI afectan principalmente a nifios,
adolescentes y adultos jovenes, con una mediana
de 10 afios. Casi el 90 % de los casos se presentan
antes de los 20 afios de edad (3,6). La relacién
entre afectados hombres versus mujeres es 3:1
(7).

Este grupo hace parte de varios tipos de
neoplasias poco estudiadas y, en cierto modo,
subvaloradas en el mundo occidental, no asi
en el continente asiatico, donde se cree que
tienen mayor prevalencia. Algunos estudios han
demostrado incidencias comparativas del 14,3
% en Japén, del 14,0 % en Taiwan, del 11,2 %
en Corea, contra un 2,3 % en Estados Unidos
(8-11). Otros estudios hallaron incidencias
similares entre los pafses asidticos y Estados
Unidos (7,12,13). Finalmente, es confuso definir
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el patrén de incidencia de los TGCI en el mundo;
lo cierto es que la comunidad cientifica asiitica es
la mas comprometida con la actividad académica
sobre el tema.

La variedad de TCGI ha sido clasificada
por la Organizacion Mundial de la Salud. En
su ultima modificacién de 2016, los divide en
germinomas y tumores de células germinales
no germinomatosas (NGGCT). A los tultimos
pertenecen el teratoma (maduro, inmaduro
y teratoma con transformacién maligna), el
carcinoma embrionario, el tumor del saco
vitelino, el coriocarcinoma y los TGC mixtos
(14).

Las células germinales primordiales, durante
el periodo embrionario temprano, pasan de un
estado pluripotente a un estado diferenciado, y
asi quedan destinadas a convertirse en gametos
maduros. En este periodo se ubican en el
endodermo, de donde migran hasta las génadas
indiferenciadas, y ahi puede volverse malignos,
por lo que los TCG son gonadales en su mayoria
(15). Para el caso de los TCG extragonadales, no
se conoce con certeza el porqué de la ubicacién
no gonadal.

A lo anterior debe sumarse que los
TCG representan una paradoja, porque estin
compuestos de células pluripotenciales (en la
década de 1970 se demostrd pluripotencia en
células de carcinoma embrionario) (16) vy las
células que lo forman tienen una ruta de
proliferacién limitada.

Para explicar dichos interrogantes, existen
varias hipdtesis, aun cuando se destacan dos:
por un lado, la teorfa de las células germinales
explica que la ubicacién extragonadal se genera
por una migracién andémala de las células
germinales primordiales en la edad fetal, que
se ubican en la linea media, donde sufren
una transformacién neoplésica; segin la teorfa,
las células no son pluripotentes, pero tienen
capacidad de reprogramacién. Por otro, la teoria
de las células madre pluripotentes plantea que
el germinoma proviene de células germinales
primordiales, pero los NGGCT provienen de
células madre embrionarias que conservan su
pluripotencia (17,18).
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Otra forma de entender la pluripotencia de los
TGC sugiere que las células germinales detienen
su desarrollo embrionario temprano, evadiendo
la diferenciacién a gametocitos y manteniendo
su pluripotencia, presumiblemente debido a
sefiales somdticas incorrectas; luego permanecen
inactivas hasta la pubertad, momento en el
que por accién hormonal recuperan la actividad
proliferativa y generan el tumor (19).

Germinoma

El germinoma es el mas frecuente de los TCGI.
Aparece, sobre todo, entre los 10 y los 12 afios
de edad. La mayoria se ubican a lo largo de la
linea media y afectan la glandula pineal (65 %) y
la regién supraselar (30 %). En casos mas raros,
afecta ambas regiones (bifocales), el talamo o los
ganglios basales (20).

La diseminacién del tumor no es muy
frecuente; tienden a diseminarse mediante
el liquido cefalorraquideo, generalmente a la
médula espinal, lo que, en general, le confiere
buen prondstico, con tasas de supervivencia de

hasta un 90 % (21,22).
Genética

Las mutaciones en las vias KIT/RAS y AKT/
mTOR vy la amplificacién del isocromosoma 12p
se destacan dentro de los procesos genéticos que
se asocian con la aparicién del germinoma (23).
Este tiene una particularidad respecto a otros
TCG y a cualquier neoplasia maligna conocida:
presenta baja metilacion del ADN en todo el
genoma. Se ha visto que la baja metilaciéon
conduce a la inestabilidad de los cromosomas
(24). También se han hallado cambios en dos vias
vinculadas con la proliferacién, diferenciacion,
migracién y apoptosis de células pluripotenciales
embrionarias: MAPK y PI3K (25,26). Con
todo, se ha concluido que la trfada genética
propia del germinoma es baja metilacion del
ADN, inestabilidad severa de los cromosomas y
alteraciones en las vias MAPK-PI3K (24). Véase
la figura 1.
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Figura 1.
Genética y embriogénesis de los tumores de células germinales
intracraneales. Del blastocisto con disco trilaminar se originan células
primitivas, cuyas mutaciones especificas asociadas con hipermetilacion del
ADN favorecen la aparicién de tumores de células germinales no
germinomatosas. Las células germinales con baja metilacién del ADN,
sumado a inestabilidad cromosémica y mutaciones especificas,
evolucionardn a germinomas. La normometilacién del ADN, libre de
mutaciones, dard paso a la gametogénesis.

Presentacién histolégica

Macroscépicamente, los germinomas son
tumores blandos, con una superficie externa
lisa, fragiles y color gris-rosado (27).
MicroscOpicamente, estdn compuestos por dos
componentes celulares que, formando 16bulos
y laminas, se separan por bandas septales
de tejido conectivo muy vascularizado. El
primer componente es una poblacién de
células neoplasicas redondas, grandes, con un
citoplasma claro, nicleos y nucléolos redondos
y prominentes. Las mitosis son frecuentes (27).
El segundo es un infiltrado inflamatorio reactivo
no neopldsico compuesto principalmente por
linfocitos T (28).

En ocasiones, el contenido inflamatorio es
mayor, y ello lleva a posibles errores diagnésticos.
Para estos casos, actualmente se wusa la
inmunohistoquimica con anticuerpos contra el
antigeno OCT3/4, que hace parte de una
familia de antigenos propios de las células
germinales primordiales (29). Puede haber zonas
de calcificacién, generalmente en la periferia del
tumor, v, a veces, granulomas (30).

Presentacién clinica

El cuadro clinico generado por los germinomas
dependera de su tamafio vy ubicacién.
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Usualmente, los de la regién pineal presentan
sintomas por el aumento de la presiéon
intracraneal, resultado de la hidrocefalia
obstructiva (31). Son comunes las anomalias
oftalmoldgicas, como pérdida de la agudeza
visual y visién borrosa, que pueden deberse a
compresién o invasion de la via Optica (32).
Son la principal causa del sindrome de Parinaud
en jovenes, que afecta los movimientos oculares
extrinsecos (paralisis de la mirada hacia arriba,
nistagmo convergente o retraccién del parpado)
e intrinsecos (midriasis), y produce, en pocas
ocasiones, tinnitus y pérdida auditiva (33). En
raras ocasiones hay cambios endocrinos y del
desarrollo sexual, convulsiones y ataxia (34).

En la regién supraselar, a menudo, tienen
una presentacion sintomatoldgica més lenta (34).
Los sintomas principales son cefalea, niuseas,
vémitos, letargo y trastornos visuales. Los tGltimos
se presentan, generalmente, como hemianopsia
temporal bilateral, diplopia, papiledema y atrofia
del nervio 6ptico. Otras presentaciones comunes
son la diabetes insipida y la disfuncién
del eje hipotalamo-hipéfisis, manifestada como
alteraciones del crecimiento y pubertad precoz
(35).

Cuando el tumor aparece en los ganglios
basales, genera sindrome piramidal por lesién
de la cdpsula interna. Las lesiones taldmicas
que afectan las conexiones con la corteza
frontal pueden causar trastornos mentales
caracterizados por desinhibicién, inquietud,
pobre introspeccién y euforia (36). En casos
menos comunes, pueden presentarse episodios
depresivos atipicos (37).

Diagnéstico

Un diagnéstico correcto es el precedente mas
importante para establecer un régimen de
tratamiento adecuado. Para todos los TCG en el
SNC, el diagnéstico se basa en una evaluacién
detallada de los signos y sintomas clinicos, en el
andlisis de biomarcadores y en el estudio de las
neuroimégenes y de la histopatologfa.

Los biomarcadores més importantes son la
subunidad B de la gonadotropina coriénica
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humana (B-hCG), la a-feto-proteina (AFP) y, en
menor medida, la fosfatasa alcalina placentaria.
Estos biomarcadores se pueden medir tanto en
el liquido cefalorraquideo como en la sangre,
aun cuando la del liquido cefalorraquideo es la
medicién con mayor sensibilidad y especificidad.
El germinoma puro no secreta biomarcadores vy,
generalmente, es negativo para estos. Mediciones
con concentraciones altas o moderadas indican
que el germinoma estd mezclado con otro
tipo de TCGI (38). Cantidades bajas de p-
hCG en germinomas puros indican diseminacién
leptomeningea o presencia de células gigantes
sincitiotrofoblasticas (39). En ese sentido, en
Europa y Estados Unidos consideran secretor a
un TGCI con valores de B-hCG = 50 UI/l y
AFP = 10 ng/dl, o por encima de los valores
que el laboratorio considere normales, en liquido
cefalorraquideo o suero (40).

Mediante los estudios de neuroimagen no se
puede diferenciar el tipo de tumor intracraneal,
por lo que el diagnéstico requiere confirmacién
histopatoldgica. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, por la profundidad de las lesiones y
la complejidad de las 4reas encefalicas afectadas,
la realizacién de la biopsia puede aumentar la
morbimortalidad. Por lo tanto, se han buscado
hallazgos patognomonicos de germinoma en
la tomografia axial computarizada de craneo
y en la resonancia magnética (RM) craneo-
espinal. Se prefiere la RM, porque, a diferencia
de la tomografia, permite la caracterizacién
intratumoral y la visualizacién de hemorragias
(41).

En la RM, la mayoria de germinomas de la
region pineal se muestran de hipointensos a
isointensos en T1, e isointensos a hiperintensos
en T2, marcadamente homogéneos; ademds,
suelen tener un margen bien definido. A
menudo, el germinoma de la regién supraselar
tiene margen mal definido; casi siempre
muestra necrosis, quistes y hemorragia. También
se muestran hipointensos a isointensos en
T1 e isointensos a hiperintensos en T2,
marcadamente heterogéneos. Por lo general, los
germinomas de los ganglios basales y tidlamo se
muestran isointensos, en su mayoria presentan
quistes intratumorales que se ven hipertensos
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respecto al liquido cefalorraquideo, necrosis y
hemorragia (41-43). Ninguno de estos hallazgos
es patognoménico de germinoma, pero son
predictores fiables de la extensién y multiplicidad
de la lesion (44).

La verificacion histopatolégica debe realizarse
mediante biopsia; sin embargo, por las
adversidades que tiene su ejecucién, esti
indicada en casos puntuales y se omite su
realizacién en otras situaciones (40):

Si el resultado de biomarcadores es compatible
con un tumor secretor, no estd indicada la
realizaciéon de biopsia, ya que se considera un
tumor de células germinales no germinomatosas y
debe iniciarse esquema terapéutico cuanto antes.

Si el resultado de biomarcadores es compatible
con un tumor no secretor, esta indicado realizar
la biopsia, ya que varios tipos de TCGI pueden
generar este patrén y tener comportamientos
clinicos y pronéstico diferentes, entre ellos el
germinoma y el teratoma.

Si el resultado de biomarcadores es compatible
con un tumor no secretor, pero en la RM se
evidencia extensiéon bifocal, en regién pineal o
supraselar, no esti indicada la biopsia, pues se
considera un germinoma.

Debido a que los germinomas tienen
muy buena respuesta al tratamiento radio
y quimioterapéutico, desde hace mas de
dos décadas la cirugifa se ha relegado casi
Unicamente a ser un método diagndstico (45).
Existen diversos métodos quirtirgicos para tomar
muestras éptimas para el estudio histopatoldgico:
estereotacticamente, transesfenoidalmente vy
mediante craneotomfa frontotemporal, aun
cuando se prefiere la biopsia estereotdxica
para su estudio intraoperatorio (46). Con poca
confiabilidad, se puede evitar la biopsia mediante
un estudio citolégico de liquido cefalorraquideo
obtenido por puncién lumbar (47).

La tincién inmunohistoquimica c-kit (CD
117) ha sido considerada un marcador ttil en el
diagnéstico de germinoma. Més recientemente,
se ha informado que anticuerpos mas nuevos,

como OCT3/4 y SALLA4 son mas confiables (47).
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Tratamiento

El germinoma muestra muy buena respuesta
a la radioterapia. Se han informado tasas de
supervivencia a cinco afios de mas del 90 %
usando solo la radiacién. Sin embargo, dosis altas
y prolongadas mostraron alta toxicidad, por lo
que se han estudiado estrategias de reduccién del
campo de radiacién o de la dosis (48).

En la actualidad, el campo preferido
para pacientes con germinoma diseminado
es la irradiacién craneoespinal (CSI). Para
el germinoma no diseminado, la técnica
recomendada es una radioterapia de campo
reducido, como Ila radioterapia de cerebro
completo o la radioterapia ventricular completa,
para minimizar la toxicidad (48).

Tradicionalmente, los germinomas recibfan al
menos 50 Gy en el sitio primario del tumor
sumado a CSI. Pero, al tener en cuenta los efectos
tardios: deterioro neurocognitivo, disminucién
del coeficiente intelectual, disfuncién endocrina
y efectos negativos en el desarrollo osteomuscular
(48), se ha intentado reducir la dosis sin dejar de
lado Ia contundencia de la terapia, cuya pérdida
puede acarrear la recurrencia del cancer.

Un estudio recientemente publicado demostré
que dosis menores de 40 Gy en el sitio
primario del tumor o menores de 25 Gy en
CSI mantienen la tasa de remisién sin aumentar
la recurrencia. Recomienda, ademds, que la
radioterapia sea precedida por cuatro ciclos de
quimioterapia basada en cisplatino + bleomicina
o carboplatino + etopdsido, ya que se aumenta
la tasa de supervivencia hasta en un 100 %
(49). Otros estudios recomiendan utilizar cuatro
ciclos de cisplatino o carboplatino + etopdsido
con posterior dosis de 24 Gy de radioterapia
ventricular completa o radioterapia de cerebro
completo, alternando con CSI (50,51).

Los germinomas bifocales son confusos a
la hora de tratarlos, ya que se desconoce
si su comportamiento y respuesta terapéutica
corresponde a un tumor diseminado o a uno
confinado. Se ha demostrado que el uso de
CSI genera mayores tasas de supervivencia libres
de progresion del tumor bifocal, respecto a los

demds esquemas usados, por lo que se considerd
al germinoma bifocal como una enfermedad
diseminada y su tratamiento se sugiere manejar
de tal manera (52).

Tumores de células germinales no germinomatosas

Los NGGCT constituyen un grupo de neoplasias
localizadas principalmente en regién pineal y
supraselar, aunque en ocasiones menos comunes
ocupan la fosa posterior y los ventriculos.
Aunque la Organizacién Mundial de la Salud los
clasifica en la categorfa NGGCT, los teratomas, a
menudo, se consideran una entidad separada.

En general, los NGGCT son tumores
agresivos. Segtin la clasificacion japonesa de
tumores pediatricos, el coriocarcinoma, el tumor
del saco vitelino y el carcinoma embrionario
corresponden al grupo de pobre prondstico.
El teratoma inmaduro y el germinoma
con células sincitiotrofobldsticas tienen un
prondstico intermedio. Y el germinoma puro con
el teratoma maduro conforman el grupo de buen
prondstico (53).

Genética

Siguiendo la explicacién genética de la aparicién
del germinoma, es posible llegar a la explicacién
de la aparicion de los NGGCT. Con la
mutacion MAPK/PI3K, puede surgir una célula
pluripotente mutada que, segin la metilacién de
su ADN, podra diferenciarse a germinoma o a
un NGGCT. Mientras mayor sea la metilacién,
mas cerca estard de ser NGGCT. Asi, la
alta metilacion del ADN es su caracteristica
genética diferencial con el germinoma (54). En
general, para todos los NGGCT, los desequilibrios
cromosOmicos frecuentes se han descrito en los

cromosomas 1, 8, 12, 13, 18 y X (55).
Presentacién histoldgica

Los teratomas contienen componentes de
tejido derivados de las tres capas germinales
(endodermo, mesodermo y ectodermo). Pueden
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ser maduros, con apariencia similar a los
tejidos diferenciados de un adulto (hueso,
cartilago, cabello, grasa, epitelio, misculo o tejido
nervioso), su alta diferenciacién les confiere buen
prondstico, o pueden ser inmaduros, y parecerse
a tejidos fetales primitivos, frecuentemente
tejido conjuntivo y neuroectodérmico (similar
al tubo neural), También pueden ser malignos
y benignos. Estos ultimos, generalmente, son
lobulados y bien definidos, y tener areas quisticas;
a diferencia de los malignos, que suelen ser
completamente sélidos, con bordes mal definidos
y mucho edema peritumoral (56,57).

El carcinoma embrionario, por lo general,
crece en ldminas solidas y puede mostrar
estructuras  glandulares o papilares. Est4
compuesto por células poligonales grandes
que se asemejan a las del disco germinal
embrionario, con nicleos pleomérficos grandes
superpuestos y nucléolos prominentes. La
actividad mitética es alta y las 4reas necréticas
se observan con frecuencia. Las células tumorales
expresan citoqueratinas, OCT3/4, fosfatasa
alcalina placentaria y CD30 (58).

Los tumores del saco vitelino pueden mostrar
una arquitectura diversa. El patrén reticular/
microquistico se caracteriza por espacios
quisticos revestidos por células neoplasicas
dentro de wun estroma mixoide. Otras
presentaciones incluyen ldminas sélidas, tibulos,
glandulas, papilas o 4reas con patrén hepatoide.
El cuerpo de Schiller-Duval es un sello distintivo
de este tipo de tumor y consiste en un vaso
rodeado de células tumorales, en un espacio
cistico. La inmunoexpresion del AFP es ttil para
el diagnéstico (59).

El coriocarcinoma muestra diferenciacién
trofoblastica. Puede estar formado por células
citotrofoblasticas mononucleadas, con un
citoplasma claro, cuyos nicleos son redondos
y con un nucléolo prominente. O por
sincitiotrofobldsticas grandes multinucleadas,
con nucleos oscuros (60).
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Presentacién clinica

Los signos y sintomas dependen de las
zonas encefdlicas afectadas y son, en su
mayoria, neurolégicos. Entonces, su presentacion
es similar al germinoma. Algunos hallazgos
son propios de algunos subtipos especificos
de NGGCT, ya que no estin relacionados
con afectacién intracraneal, sino con el
comportamiento propio de las células tumorales,
como es el caso de la pubertad precoz, que se
presenta como efecto secundario de las altas
concentraciones de h-CG (61).

En su presentacion mas habitual, los NGGCT
pueden generar vomitos, cefalea, diplopia y
otros sintomas consecuentes a la hidrocefalia
obstructiva y a la implicacién de las vias oculares.
Tras la afectacién hipofisaria, sobre todo por
teratomas, el hipocortisolismo y el hipotiroidismo
son los déficits mas frecuentes (62).

Diagndstico

El abordaje diagndstico de los NGGCT sigue
las mismas pautas y estudios paraclinicos e
imagenolégicos que el germinoma. Empero,
los resultados de estos otorgan hallazgos
distintivos que permiten hacer el diagnéstico
diferencial. El m4s importante de ellos lo brindan
los biomarcadores tumorales, que suelen ser
positivos para los NGGCT. En la tabla 1 se
muestra el comportamiento esperado de los
biomarcadores para cada tipo de TCGI (53).

2021 7



Juan CamiLo MARCHAN CARDENAS, LiLa PIEDAD I1SBAL SPIRKO, SINFOROSO ALFONSO AcOSTA FERNANDEZ.

Tabla 1.
Patrén de biomarcadores tumorales por subtipo de
tumor de células germinales intracraneales

Subtipo de tumor p-hCG AFP PLAP c—Kit

Germinoma - ~ +

Germinoma + - ~ +
(sincitiotrofoblasto)

Teratoma maduro - - - -

Teratoma inmaduro

Carcinoma embrionario

Tumor del saco vitelino

]+
I+ +| 0
IR

Coriocarcinoma

B-hCG: subunidad p de la gonodatropina

coriénica humana; AFP: a-feto-proteina;
PLAP: fosfatasa alcalina placentaria.

+: positivo; —: negativo; ~: indeterminado;

Las imdgenes diagndsticas, como se ha dicho,
muestran caracteristicas similares para todos
los TCGI. Algunas particularidades permiten
descartar los germinomas como diagnéstico y
pensar en NGGCT: multiples zonas hemorrégicas
y gran heterogeneidad tumoral (63). Los
teratomas maduros suelen mostrar quistes
grandes; mientras que los inmaduros muestran
quistes pequenos. El tumor del saco vitelino, a
menudo, tiene forma irregular (64).

En general, los NGGCT pueden diagnosticarse
en funcién de la elevacién en suero o liquido
cefalorraquideo de los marcadores tumorales
AFP y B-hCG, respectivamente, con o sin
confirmacién histoldgica (65).

Tratamiento

Los teratomas, maduros e inmaduros, cimientan
su tratamiento en la cirugia resectiva tumoral, ya
que son insensibles a la quimio y radioterapia. En
aquellos pacientes que no se logra la reseccién
total, se debe iniciar manejo coadyuvante con
radioterapia focal, quimioterapia o radiocirugia
estereotictica (66).

El resto de los NGGCT son radiosensibles,
pero la supervivencia a los 5 afos tras la
CSI estandar es pobre (25 %-45%) (53,67).
Por ello, aunque el régimen de tratamiento
sigue sin estar claro y se mantiene en estudio,
actualmente la Sociedad Europea de Oncologia
Pedidtrica recomienda quimioterapia seguida de
reseccién quirdrgica, si hay enfermedad residual

o radioterapia focal (54 Gy en 30 fracciones).
Los agentes antineopldsicos usados incluyen
carboplatino, etopdsido, bleomicina, ifosfamida
y vinblastina en diversas combinaciones (tabla
2). Al paciente con enfermedad metastésica debe
ofrecérsele quimioterapia seguida de CSI (30
Gy en 20 fracciones) y radioterapia de refuerzo
(24 Gy en 15 fracciones) en sitios primarios y
metastésicos (67).

Tabla 2.
Resumen de opciones terapéuticas para los tumores de
células germinales intracraneales

1

Tipo de tumor Enfermedad localizada Enfermedad disemi

Germinoma Radioterapia ventricular Radiacion craneoespinal +
completa, precedida de irradiacion focal de la
quimioterapia metastasi

Teratoma Cirugia Terapia adyuvante:
quimioterapia, radioterapia
o radiocirugia
estereotéctica”

Tumor de células
germinales no
germinomatosas

Quimioterapia seguida de Quimioterapia seguida de
radioterapia focal radiacion craneoespinal y
radioterapia de refuerzo en
la metastasis

*En caso de reseccién subtotal.

Conclusiones

Los TCGI se subclasifican en germinoma vy
NGGCT. Genéticamente, los germinomas deben
su existencia a hipometilacion del ADN, y
los NGGCT, a hipermetilacién. El germinoma,
histolégicamente, estd formado por un estrato
neoplédsico de células grandes y redondas con
ntcleos prominentes. Los NGGCT presentan
altas tasas mitdticas y atipia, lo cual les confiere
peor prondstico.

El diagnéstico se basa en la medicién de
biomarcadores, que suelen ser negativos para el
germinoma, y positivos para los NGGCT. Las
neuroimégenes no ofrecen mayor informacién
diferencial, y la confirmacién es histoldgica
mediante biopsia o estudio citolégico del liquido
cefalorraquideo.

El tratamiento varfa segin el tipo de tumor
y la gravedad de la enfermedad: en germinomas
localizados, se basa en radioterapia ventricular
completa de baja intensidad; en teratomas, por
ser quimio y radiorresistentes, se basa en la
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reseccién quirtrgica. Entre tanto, los NGGCT,
al tener peor pronéstico, requieren quimioterapia
como primera linea.
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