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Germinoma intracraneal, 2 casos en varones adolescentes

Intracranial germinoma. Two cases in male adolescents

Jesus A. Pérez-Garcia!

RESUMEN

Los tumores de células germinales extragonadales con
localizacion cerebral son de presentacion rara y su mayor
incidencia se documenta en las regiones pineales y selar. El
germinoma representa el de mayor frecuencia; tiene pro-
nostico favorable con buena respuesta al tratamiento y
mayor incidencia entre chinos y japoneses. En localizacién
tipica, pineal y supraselar, expresa imagen caracteristica a la
tomograffa axial computarizada (TAC) y la resonancia mag-
nética (RM). La confirmacion diagndstica requiere de estu-
dio histolégico en el que expresa patrén difuso con celulari-
dad tumoral de tipo epitelial, asociada a infiltrado linfoide
bien diferenciado. Algunos tumores acompafian reaccion
granulomatosa que puede confundir con tuberculosis o sar-
coidosis y otros celularidad pequefia que plantea diagndsti-
co diferencial con linfoma y tumor neuroectodérmico pri-
mitivo. Los estudios de inmunohistoquimica de los germi-
nomas demuestran reaccidn citoplasmadtica positiva para
fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) en las células epitelia-
les y para CD3 en células linfoides. El presente trabajo
aporta 2 casos de germinoma intracraneal con localizacion
tipica en varones adolescentes con sintomatologia caracte-
ristica ante el compromiso de las regiones supraselar y pine-
al con extension a érganos vecinos y repercusion en la fun-
cién visual, auditiva y motora. Las imagenes de TAC y RM
demostraron lesiones bien definidas en localizaciones tipi-
cas. El estudio histolégico demostré tumoraciones con com-
ponente citoldgico bifdsico: epitelial difuso poco cohesivo
de citoplasma eosinofilo amplio y niicleos hipercromdticos
con finos septos conectivos vascularizados infiltrados por
células linfoides maduras con organizacién perivascular. La
coloracién de PAS expresa fina positividad en citoplasma de
células epiteliales, y la inmunohistoquimica es negativa
para antigeno carcinoembrionario (CEA) y positiva para
PLAP en células epiteliales, y positiva para CD3 en las
células linfoides, con lo que se confirma el diagndstico de
germinoma cerebral.

Palabras claves: Germinoma, tumor de células germi-
nales supraselar, germinoma intracraneal, pineal.

SUMMARY

Extragonadal germinal cell tumors located in the brain
are rare and are most commonly found in the pineal and
suprasellar region. Germinoma is the most frequent intra-
cranial one. It has a good prognosis and response to treat-
ment and a high incidence among Chinese and Japanese.
When in the typical location, pineal and sellar, they display
characteristic features on CT and MRI. Diagnosis confir-
mation requires histologic study in which they show a dif-
fuse pattern with epithelial-type tumoral cellularity associa-
ted to a well differentiated lymphoid infiltrate. Some
tumours express granulomatous reaction mimicking TBC
and sarcoidosis and other have small cells that have to be
differentiated with lymphomas and primitive neuroectoder-
mic tumors. Immunohistochemical studies in germinomas
show positive cytoplasmic reaction to Placental Alkaline
Phosphatase (PLAP) in epithelial cells and CD3 positive in
lymphoid cells. This article reports two cases of typically
located intracranial germinoma in male adolescents with
characteristic symptoms related to the compromise of the
suprasellar and pineal region, extension to neighbouring
organs and repercussion in visual, auditive and motor func-
tions. The CT and MRI show the lesions with good defini-
tion, location, extension and the histological study reveals
the presence of a biphasic histologic component: Diffuse
and poorly cohesive epithelial of eosinophilic abundant
cytoplasm and hyperchromic nuclei, and fine vascularized
connective septa infiltrated by mature lymphoid cells orga-
nized around the capillaries. The PAS dye shows fine posi-
tivity in the cytoplasm of the epithelial cells and the immu-
nohistochemistry for Carcinoembryonic antigen (CEA) is
negative; there is also cytoplasmic positivity for PLAP in
epithelial cells an CD3 positivity for septal lymphoid cells,
which confirms the diagnosis of cerebral germinoma.

Key words: Germinoma, Germ Cells tumor, intracra-
nial germinoma, pineal, suprasellar.
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INTRODUCCION

Los tumores germinales representan proliferaciones
neopldsicas derivadas de células primordiales o totipo-
tenciales con localizaciéon primaria gonadal y extra-
gonadal. La presentacion intracraneal es poco frecuente
y predominando en la linea media sobre las regiones
pineal y supraselar (1). Otras localizaciones documenta-
das son: tdlamo, nucleos basales, hemisferios, tronco
cerebral, cerebelo y médula espinal.

Las manifestaciones clinicas de los tumores germina-
les suelen ser diversas y dependientes de la localizacidn.
Los tumores pineales tienden a manifestarse con hidroce-
falia y los supraselares con alteraciones de la visién y el
movimiento ocular (sindrome de Parinaud) y el compro-
miso hipofisario tumoral o inflamatorio asociado (hipofi-
sitis linfocitica) puede conducir manifestaciones de diabe-
tes insipida (DI) por insuficiencia hipofisaria (2-4,6).

La clasificacion de las neoplasias de células germinales
del sistema nervioso central (SNC) contempla diferencia-
cién en germinomas, tumores no germinomatosos (terato-
mas, carcinoma embrionario, coriocarcinoma, tumor del
saco vitelino) y tumores germinales mixtos (2,4,6). El ger-
minoma representa el mas frecuente y predomina en varo-
nes de la segunda década de la vida; de la presentaciones
mds frecuentes, pineal y supraselar, la primera tiende a
expresarse mas en varones (2,6,8). Histol6gicamente repre-
senta una tumoracién de composicion celular bifdsico con
un componente epitelial de citoplasma eosinofilo claro y
nucleo hipercromdtico con frecuentes nucleolos que orga-
nizan sabanas y l6bulos circunscritos por finos tabiques
conectivos en los que destacan células linfoides pequefias
(1,2,4,6). El componente de células epiteliales expresa
positividad para PLAP y el linfocitario para CD3 (2,4).

El presente trabajo informa de dos varones en la
segunda década de la vida con tumoraciones intracranea-
les de localizaciones pineal y supraselar respectivamente
que consultaron a la Clinica General del Norte de Barran-
quilla donde se les realizé craneotomias para reseccion
biopsia que documentaron tumoraciones de componente
celular bifésico, epitelial y linfocitario, diagnosticadas
como germinomas cerebrales, que en los estudios de
inmunohistoquimica expresan positividad para PLAP en
células epiteliales y para CD3 en células linfociticas.

PRESENTACION DE CASOS
Cason.’1

Varén de 16 afios natural y procedente de Malambo
(Atlantico) con historia de cefalea, episodios de pérdida
transitoria del conocimiento de dos afios de evolucién
asociadas a pérdida bilateral de la vision desde 4 meses.
Como antecedente familiar informa hermano mayor
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fallecido a los 19 afios con enfermedad metastdsica por
Osteosarcoma de fémur.

El TAC demuestra tumoracién expansiva en ubica-
cién supraselar, que se refuerza con el medio de contras-
te (fig. 1). Le realizan craneotomia para reseccién biop-
sia de la tumoracién con remisioén de muestra a patologia
con el diagnéstico de glioma del quiasma.

En el laboratorio se reciben fragmentos alargados e irre-
gulares de tejido pardos y oscuros, blandos, el mayor de los
cuales midié 1,4 x 0,6 cm que se procesaron con fijacion en
formalina neutra e inclusién en parafina para realizar cortes
histolégicos de 5 micras que se colorean con HE y PAS.

Los cortes histolégicos demostraron tumoraciéon de
células epiteliales poco cohesivas de amplios citoplasmas
palidos, nidcleos redondeados e irregulares vesiculosos
con nucleolos evidentes y actividad mitética de 5 figuras
por 10 campos de 40X, en patrén difuso y nodular con
finos septos fibrovasculares infiltrados por células linfoi-
des maduras que tienden a la organizacién perivascular
(fig. 2). La coloracién de PAS expresé reaccion citoplas-
mdtica granular positiva en las células epiteliales. Se rea-
liz6 inmunohistoquimica para PLAP con reaccidn positi-
va en células epiteliales tumorales y para CD3 reaccién
positiva en las células linfoides y negatividad para CEA
(fig. 2) y se diagnostic6 como Germinoma Supraselar.

Es manejado con Radioterapia y evoluciona satisfac-
toriamente, libre de enfermedad al control de 24 meses.

Caso n.° 2

Varén de 19 afos, con historia de 4 afios de hipoacu-
sia que evoluciona a pérdida de la audicién del oido dere-
cho. Dos afios después se acompaiia de cefalea y pérdida
de la vision iniciada por el ojo izquierdo que progresa a
ceguera total desde 4 meses. Como antecedente familiar
presenta abuela materna fallecida con enfermedad
metastdsica por carcinoma de cuello uterino.

El TAC demostré presencia de tumoracion en region
pineal y tercer ventriculo con importante hidrocefalia (fig.

Fig. 1: Caso n.° 1. A la izquierda TAC simple con presencia de masa
densa en regién basal anterior y central con limites mal definidos. A la
derecha RM precisa limites y ubicacion supraselar de la masa.



Fig. 2: Caso n.° 1. Estudio histolégico demostrando patrén difuso carac-
teristico de fondo congestivo (arriba y a la izquierda HE 4X). Arriba y
a la derecha se resalta la composicion celular bifédsica con células epite-
liales eosindfilas poco cohesivas y cordones finos vascularizados e
infiltrados por linfocitos pequefios (HE 40X). Abajo y a la izquierda se
demuestra positividad para CD3 en las células linfoides y a la derecha
células epiteliales tumorales con fuerte reaccion positiva para PLAP.

3). Le realizaron craneotomia con colocacion de valvula
de derivacion revertiendo parcialmente la sintomatologia.
Dos meses después recurren las manifestaciones clinicas
por lo que es remitido a la Clinica General del Norte de
Barranquilla. El estudio de RM demuestra tumoracién
expansiva e irregular que compromete regiones selar y
pineal, piso del tercer ventriculo y nicleos basales (fig. 3).
Le realizan craneotomia con biopsia de la masa que remi-
ten con impresion diagndstica de craniofaringioma.

En el laboratorio se reciben multiples fragmentos
irregulares de tejido blanco grisaceo, friables el mayor de
1,2 x 0,8 cm, que se procesan por fijacién en formalina
neutra e inclusién en parafina para realizacién de cortes
histolégicos de 5 micras que se colorean con HE y PAS.

Los cortes histolégicos demuestran presencia de
tumoracion epitelial maligna de células ovoidales, eosi-

Fig. 3: Caso n.° 2. A la izquierda imagen del TAC con tumoracién en
region pineal y el tercer ventriculo y presencia de vélvula de derivacion
ventricular. A la derecha RM 4 meses después que demuestra expan-
sion a mesencéfalo, nicleos basales, ventriculos y region supraselar.
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noéfilas, palidas con nucleos irregulares distribuidas en
patrén difuso y alveolar con septos fibrovasculares infil-
trados por células linfoides que rodean capilares dilata-
dos (fig. 4). La coloracion de PAS expresa débil reaccion
granular positiva en el citoplasma de células tumorales.
La inmunomarcacién demuestra células epiteliales con
positividad citoplasmatica para PLAP y negatividad con
CEA, los linfocitos reaccionan positivamente con CD3
(fig. 4). Se diagnosticé germinoma intracerebral. El
paciente fallece en el postoperatorio inmediato por com-
plicaciones respiratorias. No fue considerada la realiza-
cioén de autopsia.

DISCUSION

Los tumores de células germinales del sistema ner-
vioso central se originan de remanentes germinales del
desarrollo embrionario y representan un grupo de tumo-
res similares a su contraparte gonadal y extra-gonadal
(1,4,6). Predominan en la linea media en las regiones
pineal y supraselar, con extensién al tdlamo, nicleos
basales y tercer ventriculo (1,6). Algunos tumores son
multifocales y otros mas raros pueden ser masivos (1).

Los germinomas representan los tumores derivados
de células germinales con mayor ocurrencia en el SNC.
La localizacién pineal y supraselar son consideradas tipi-
cas y en ellas se presentan mds del 90% de los casos,
dandose la presentacién simultdnea o secuencial en
ambas (1,3,4,6). Las localizaciones intrahemisféricas, en
tdlamo, nudcleos basales, tronco, cerebelo y médula son
atipicas y representan menos del 5% (9-12). La mayor
incidencia de estos tumores se encuentra documentada

HE du

Fig. 4: Patron histoldgico del caso niimero 2 con el caracteristico com-
ponente celular bifasico en distribucién difusa y septos vasculares con-
gestivos arriba y a la izquierda (HE 4x). Arriba y a la derecha se desta-
ca la celularidad epitelial eosindfila poco cohesiva (HE 40X). Abajo y
la izquierda reaccion positiva para CD3 en células linfoides de predo-
minio perivascular y abajo y a la derecha expresion positiva para PLAP
en células tumorales epiteliales.
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entre habitantes de Japén y China (3,4,6) y la mayoria de
casos latinoamericanos han sido informados en México
y Brasil (6,12,13).

Los estudios de imédgenes en la TAC y RM suelen ser
altamente orientadores en las presentaciones tipicas, en
las que raramente asocian quistes y microcalcificaciones
(6). La confirmacién diagndstica requiere de estudio his-
topatoldgico para lo cual se realizan procedimientos qui-
rirgicos diversos, prefiriéndose la biopsia estereotdxica
para estudio intraoperatorio. El patrén histolégico predo-
minante es caracterizado por células tumorales epitelia-
les con amplio citoplasma eosinofilo pdlido y nucleos
redondeados con nucleolos evidentes que expresan acti-
vidad mitética variable y organizan sdbanas, 16bulos,
ndédulos y cordones separados por finos septos fibrosos
y vasculares en los que destacan células linfoides peque-
fas con organizacién perivascular (1,3,4,6). La docu-
mentacién de granulomas en tumores de localizaciones
pineal y supraselar, hace necesario contemplar el diag-
noéstico de germinoma pues algunos expresan esta reac-
cién que les hace confundir con proceso tuberculoso o
con sarcoidosis (4,14). De igual manera los tumores de
células pequefias en estas localizaciones que plantean
diagnostico de linfoma o tumores neuroectodérmicos
primitivos admiten el diagndstico diferencial de germi-
noma. La expresiéon de PLAP por las células tumorales
del germinoma y su demostraciéon por el método de
inmunohistoquimica es de gran utilidad para la confir-
macion diagnostica (4).

El comportamiento biolégico de los germinomas
denota respuesta favorable al tratamiento (1,3,6). Se infor-
ma de casos con regresiones espontaneas luego de proce-
dimientos como derivacién y biopsias (9). La respuesta a
la radioterapia sola o asociada a quimioterapia logra tasas
de curacién en mas del 90% (1,3,6). Mayti et al (15) infor-
man un caso de aparicién de seminoma testicular 16 afios
luego del tratamiento de un germinoma pineal.

Los pacientes descritos representan casos prototipo
de enfermos con germinomas en su presentacion, evolu-
cién, morfologia y reaccién inmunohistoquimica. El
caso numero uno con localizacién supraselar tipica con-
sulta con manifestaciones clinicas propias de la localiza-
cion, el diagndstico y la intervencién terapéutica oportu-
na le garantizan una evolucién satisfactoria. El caso
numero dos denota el comportamiento de la neoplasia
sin atencion adecuada que evoluciona a partir de su loca-
lizacién pineal primaria a extensién ventricular, nicleos
basales, mesencéfalo y region supraselar con deterioro
progresivo en el estado general y desenlace fatal. Si bien
las biopsias, en los dos casos expresaron citologia y mor-
fologia caracteristica, en el caso nimero 2 admite el
diagnéstico diferencial con Tumor Germinal Mixto. Los
estudios de inmunohistoquimica con reaccién positiva
para PLAP en células tumorales epiteliales conducen la
certeza diagnostica.
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