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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con Retinoblastoma (RB) hereditario se
encuentran en riesgo de desarrollar otros tipos de tumores malignos primarios
extraoculares durante la vida. Dentro de estos tumores se encuentra el
pinealoblastoma, un tipo de neoplasia maligna que aparece en la glandula
pineal y que se puede desarrollar en cualquier momento del diagndstico del
retinoblastoma bilateral.

Objetivo: Presentar un caso inusual de retinoblastoma (RB) hereditario
tratado y en remision quien desarrollé un quiste pineal benigno

Disefio del estudio: Reporte de caso y revision de literatura

Resumen del caso: Presentamos un paciente con diagnoéstico de RB
hereditario tratado y en remisiéon quien desarrollé un quiste pineal benigno
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durante el seguimiento clinico.

Las lesiones quisticas de la glandula pineal

reportadas por resonancia magnética son infrecuentes en edad pedidtrica, sin
embargo, su incidencia se ve aumentada en pacientes con RB, lo que genera
incertidumbre sobre la posibilidad de presentar una neoplasia maligna. Adn se
desconoce el mecanismo fisiopatolégico de la aparicion de quistes de la glandula
pineal en pacientes con RB hereditario, pero podria tener relaciéon con la
alteracion genética o con el tratamiento quimioterapico que reciben los pacientes

para el tumor primario intraocular.

Conclusion: Las caracteristicas imagenoldgicas son fundamentales para
diferenciar entre lesiones benignas y malignas de la glandula pineal en pacientes
con retinoblastoma hereditario y para hacer el estrecho seguimiento junto con el

examen clinico.
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ABSTRACT

Background: Patients with hereditary Retinoblastoma (RB) are at risk of
developing other types of extraocular primary malignancies throughout life.
Among these tumors, pinealoblastoma is a type of malignancy that appears in
the pineal gland and can develop at any time from the diagnosis of bilateral

retinoblastoma.

Objective: To present an unusual case of a patient with a diagnosis of

hereditary BR who developed a pineal cyst
Study design: Case report.

Case summary: We present in this article the case of a patient with a diagnosis
of hereditary BR with remission who developed a pineal cyst during clinical
follow-up. The cystic lesions of the pineal gland reported by magnetic resonance
are infrequent in pediatric age, however its incidence is increased in patients with
RB, which generates uncertainty about the possibility of the development of a
primary pineal gland malignancy. The pathophysiological mechanism of pineal
gland cysts in patients with hereditary RB is still unknown, but it could be related
to a genetic alteration or to chemotherapy treatment that these patients receive

for the primary intraocular tumor.

Conclusion: The imaging characteristics are fundamental to differentiate
between benign and malignant lesions of the pineal gland in patients with
Hereditary Retinoblastoma and to make a close follow up.

INTRODUCCION

El Retinoblastoma (RB) es el tumor intraocular
maligno mas frecuente en nifos, con una incidencia
de 1 por cada 15.000 - 20.000 nacidos vivos.' El tumor
se origina por mutaciones en el gen RB1 supresor
de tumores, clasificindose como RB hereditario
cuando se hereda por medio de células germinales
un alelo mutado en el locus retinoblastoma (RB1) ; y
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esporadico o no hereditario cuando ambos alelos RB1
han sido inactivados en una célula somatica de forma
independiente, siendo generalmente unilateral.” Los
pacientes con RB hereditario tienen riesgo aumentado
de desarrollar tumores malignos secundarios por
mutacion en la segunda copia del gen RB1 en tejidos
extraoculares.’ El retinoblastoma se clasifica en
5 grupos segun la clasificaciéon internacional de
retinoblastoma (ICRB) propuesta por Shields CL y
colaboradores en el 2006. * (Tabla 1)
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Tabla 1. Clasificacién Internacional del Retinoblastoma

Grupo A (riesgo muy bajo) Tumor < 3 mm (dimensién basal o grosor)
Tumor >3 mm (dimension basal o grosor) 6:
* Localizacién macular (£ 3 mm de la fovea
Grupo B (riesgo bajo) ( )

+ Localizacion juxtapapilar (< 1.5 mm del disco)
* Fluido subretinal (< 3 mm del margen)

Retinoblastoma con:

Grupo C (riesgo moderado)

+ Siembras subretinales < 3 mm del tumor
+ Siembras vitreas < 3 mm del tumor
+ Siembras subretinales y vitreas < 3 mm del tumor

Retinoblastoma con:

Grupo D (alto riesgo)

+ Siembras subretinales >3 mm del tumor
+ Siembras vitreas >3 mm del tumor
+ Siembras subretinales y vitreas > 3 mm del tumor

Grupo E (riesgo muy alto)

Retinoblastoma extenso que ocupa >50% del globo ocular con:
+ Glaucoma neovascular
+ Medios opacos por hemorragia en camara anterior, vitreo o espacio subretinal
* Invasion postlaminar del nérvio dptico

* Invasion de coroides (>2 mm), esclera, 6rbita 0 cdmara anterior

Shields, C. L., Mashayekhi, A., Au, A. K., Czyz, C., Leahey, A., Meadows, A. T, ¢ Shields, J. A. (2006). The International Classification of
Retinoblastoma Predicts Chemoreduction Success. Ophthalmology, 113(12), 2276-2280.

Elriesgo delos pacientes con RB bilateral hereditario de
desarrollar tumores intracraneales es del 15%, siendo
la glandula pineal la localizacién mds frecuente, lo
que constituye una condicién llamada retinoblastoma
trilateral.*> En los pacientes pediatricos la glandula
pineal puede presentar alteraciones de varios tipos,
como formaciéon de quistes o tumores solidos.
Los quistes pineales son un hallazgo incidental en
la mayoria de los casos ya que generalmente son
asintomaticos y no presentan cambios morfoldgicos
a través del tiempo, a diferencia del pinealoblastoma,
un tumor so6lido maligno que puede generar sintomas
de acuerdo con su crecimiento y grado de infiltracion,
por lo que esta asociado a una mortalidad alta.®

Los tumores benignos de la glandula pineal son
infrecuentes en la poblacion pediatrica, se pueden
presentar como masas solidas o quisticas y con o sin
presencia de microcalcificaciones. La prevalencia de
estos tumores en la infancia es de 1.8%?*, sin embargo,
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Popovic y colaboradores” encontraron una prevalencia
de 5.3% en pacientes con Rb bilateral, describiendo
una posible variante benigna del RB trilateral.

Aun no se conoce con exactitud la causa del desarrollo
de los quistes de la glandula pineal, pero se sugiere que
estos surgen de la degeneracion focal de dicha glandula,
e incluso existe la hipotesis de una degeneracion
hemorragica y necrética durante el periodo fetal
como causa del quiste.® Recientemente en la era de
la quimioterapia, se ha generado la hipdtesis sobre la
posibilidad de que estos quistes pineales sean tumores
malignos frustros que presentaron algin tipo de
respuesta a la quimiorreduccion dada para los tumores
primarios intraoculares’ pero no se ha reportado
diferencia en la incidencia entre pacientes sometidos a
quimioterapia y los que no la recibieron.!

El diagndstico del quiste pineal se realiza mediante
resonancia ~ magnética  (RM),  encontrandose
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tipicamente como una lesion de bordes lisos o
redondos, con un interior homogéneo y captacion del
contraste en la pared menor de 2mm.'"radiological
imaging features (signal intensities, contours, internal
septation-loculation ~ and  contrast-enhancement
features Aunque el quiste pineal es una lesion
benigna, en ocasiones puede presentar caracteristicas
imagenoldgicas que se superponen a lesiones
neoplasicas como el pinealoblastoma.'

Es por esto que los pacientes con RB hereditario deben
ser sometidos a controles estrictos tanto clinicos como
imagenoldgicos con RM de forma rutinaria por lo
menos cada 6 meses hasta los 5 aflos y posteriormente
a criterio del médico tratante. Presentamos aqui el caso
de un paciente con retinoblastoma bilateral, quien
en su seguimiento clinico y radiolégico presentd un
quiste asintomatico en la glandula pineal.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 5 afios masculino, remitido al Hospital San
Vicente Fundacién (HSVF) de la ciudad de Medellin
en febrero del 2015, con diagndstico de RB bilateral,
ojo derecho grupo D, ojo izquierdo grupo E porlo cual
fue enucleado el ojo izquierdo en el 2013. La patologia
reportd: retinoblastoma pobremente diferenciado con
crecimiento endofitico, con compromiso de la camara
anterior, sin invasion de coroides, esclera ni borde de
seccion del nervio optico. El paciente habia recibido en
otra institucion 9 sesiones de quimioterapia sistémica
con Vincristina y Ciclofosfamida y termoterapia en
su ojo derecho. Al ingreso al HUSVF en el 2015 se
encontr6 en el ojo derecho la presencia de lesiones
retinales y vitreas inactivas por lo que se realizo
seguimiento con examen bajo anestesia general cada
4 meses. Present6 una recurrencia en el ojo derecho
a los 8 meses de terminada la quimioterapia sistémica
que fue manejada con 1 dosis de quimioterapia
intraarterial y 5 dosis de quimioterapia intravitrea,
obteniéndose control del tumor.

La resonancia magnética (RM) simple y contrastada
de craneo y de Orbitas del afo 2017 no mostrd
alteraciones ni en el globo ocular derecho ni en
sistema nervioso central. En mayo del 2018 la RM con
contraste de craneo y orbitas mostr6 una lesion en la
glandula pineal, quistica, de 8 mm, sin alteraciones en
la senal de la glandula pineal y sin lesiones sospechosas
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de proceso infeccioso o tumoral asociado (Figura 1, 2).
Se decidié realizar manejo conservador, haciendo
seguimiento estrecho con RM contrastada de craneo
y orbitas cada 6 meses, teniendo en cuenta las
caracteristicas benignas de la lesion, pero al mismo
tiempo el riesgo dado por su enfermedad de base.

Figural. Resonancia Magnética Cerebral (RMN)

RM cerebral a 1.5T: Secuencia sagital T1 post-contraste, lesién
redondeada (flecha), hipointensa, de 8 mm de didmetro mayor, con
realce en anillo a nivel de la glandula pineal, compatible con quiste
pineal.

DISCUSION

Laincertidumbre que genera la aparicion de una nueva
lesion cerebral en un paciente con retinoblastoma
hereditario no es nueva, se ha descrito algin tiempo
atras el riesgo y la predisposicion de estos pacientes a
desarrollar otro tipo de tumores extraoculares. A pesar
de la baja incidencia, es bien conocida la asociacién
de retinoblastoma hereditario con el desarrollo de
tumores malignos cerebrales de la linea media, ya sea
en region pineal, supraselar o paraselar, conocidos
como tumores trilaterales cuando se asocian a
retinoblastoma bilateral.

Retinoblastoma trilateral

Jakobiec y colaboradores" describieron por primera
vez en 1977 la asociacion de RB bilateral con tumores
intracraneales, posteriormente denominado como
tumor trilateral.! Ahora el RB trilateral es considerado
como un sindrome de RB asociado a tumores malignos
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Figural. Resonancia Magnética Cerebral (RMN)

RM cerebral a 1.5T: Secuencia sagital T2, lesion hiperintensa
(flecha), de aspecto quistico, con paredes delgadas, sin nédulos o
masas en sus paredes.

de la glandula pineal, regién supraselar u otras
estructuras cerebrales de la linea media, teniendo los
tumores extrapineales un desarrollo y presentacién
clinica mas temprana por lo que es mas probable que se
diagnostique al mismo tiempo que el retinoblastoma.*'*
Este tumor secundario es encontrado en 0.6-12.7% de
los pacientes con RB germinal unilateral o bilateral."?
Ademas de la predisposicion dada por la mutacidon
genética mencionada, se conoce también el aumento
del riesgo de retinoblastoma trilateral en pacientes
sometidos a radioterapia de haz externo sobretodo
antes de los 12 meses de vida.’

La sintomatologia en pacientes con tumores de
la glandula pineal depende del tamafo del tumor
y de las estructuras vecinas comprometidas,
pudiéndose presentar desde hidrocefalia secundaria
a obstruccion en el acueducto de Silvio, alteraciones
de la marcha por compresion de vias nerviosas de los
pedunculos cerebrales, alteraciones de la motilidad
ocular como el sindrome de Parinaud, hasta déficits
endocrinoldgicos.”” Ladeteccion tempranaeselaspecto
mas importante para aumentar la supervivencia de los
pacientes con retinoblastoma trilateral y los estudios
actualmente muestran que el tamafio promedio de
los tumores pineales ha disminuido en comparacion
con afos anteriores, de 28 mm a 22 mm, siendo ahora
también la mayoria asintomaticos.’
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El tamizaje para retinoblastoma trilateral en el
momento del diagnéstico de retinoblastoma es
mandatorio y son muy importantes los posteriores
controles sobre todo en el primer aflo, ya que el 60% de
los pacientes con retinoblastoma trilateral asintomatico
pineal y no pineal se diagnosticaran en el primer afo
del diagnéstico de retinoblastoma.*® La resonancia
magnética (RM) tiene el rol mds importante en la
deteccion de estos tumores intracraneales, mostrando
caracteristicas distintivas como hipo o isointensidad
en T1, iso o hipointensidad en T2 en la porcidn sélida,
e hiperintensidad en dreas de formacién quistica
o necrosis y realce luego de la administraciéon de
contraste.'®

La reseccion completa del tumor se asocia a mejoria de
la supervivencia, similar al tratamiento con radiacion
craneoespinal y quimioterapia adyuvante con multiples
farmacos, lograndose 84% de supervivencia libre de
progresion a 2 afos para tumores sin diseminacion al
momento del diagndstico.’

Quiste pineal

Los quistes de la glandula pineal son una alteracién
infrecuente en la poblacién infantil menor de 10
afos, volviéndose mas prevalentes en el adulto joven,
en quienes se puede encontrar hasta en un 4% de las
resonancias cerebrales, pudiendo llegar a aumentar
esta cifra hasta 25% en autopsias, dado que el tamafo
del quiste suele ser tan pequeiio que no se logra
detectar con imagenes. Estos quistes son el resultado
de la degeneracion de la glandula y calcificacion de su
capa fibrosa, parenquimatosa y glial.®

Aunque estos quistes pueden crecer o incluso
involucionar, la mayoria permanecen estables en el
tiempo. Suelen ser asintomaticos y rara vez producen
sintomas de hidrocefalia resultante de obstruccidn,
siendo el principal sintoma la cefalea tanto en la
poblacion infantil como enlos adultos. Cabe mencionar
que los pacientes pediatricos pueden desarrollar
sintomas adicionales como vértigo, alteraciones de
la marcha, paresia oculomotora, nauseas/vomito,
alteraciones visuales y edema del disco 6ptico. Los
quistes que pudieran asociarse a esta sintomatologia
mencionada son aquellos que miden mas de 2cm
en su maximo didmetro. Gupta y colaboradores'
encontraron que los pacientes con retinoblastoma
asociado a la apariciéon de un quiste de la glandula
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pineal presentaban un curso benigno y asintomatico
en el tiempo de seguimiento.

Se ha encontrado que los quistes pineales tienen una
asociacion coincidencial con algunas entidades como:
escoliosis idiopatica, sindrome de Aicardi, temblor en
reposo y, como en nuestro caso, con retinoblastoma.
En estos pacientes se recomienda la observacion
y control imagenolégico frecuente. El tratamiento
quirdrgico solo se indica cuando se presentan signos
que requieran descompresion, se presente aumento
del tamanio del quiste o el paciente presente sintomas
persistentes.'?

Quiste pineal y Retinoblastoma

Los quistes de la glandula pineal pueden identificarse
en el momento del diagnodstico de retinoblastoma
0 durante la evolucién de la enfermedad, son
generalmente asintomaticos y su seguimiento es util
para diferenciarse del retinoblastoma trilateral cuando
aun es asintomatico. *

Aunque no existe en la literatura reportes de asociacion
genética, entre el quiste de la glandula pineal y el
retinoblastoma, es posible que dichos quistes surjan
debido a una alteracion bioldgica inducida por un gen
Rb mutado'’, puesto que hay aumento de la incidencia
de estos quistes en pacientes con retinoblastoma segiin
lo ha reportado Gupta y colaboradores.”” Como se
menciond anteriormente el quiste de la glandula pineal
puede confundirse con lesiones neoplasicas como el
astrocitoma, pineocitoma e incluso el pinealoblastoma,
las cuales pueden tener aspecto quistico durante la
evaluacion imagenoldgica.

Al-Holou y colaboradores’ reportan un promedio de
edad de crecimiento del quiste pineal hastalos 5.5 afios,
lo cual coincide con la edad se seguimiento planteada
para los pacientes con retinoblastoma. Por tal motivo
se sugiere un seguimiento clinico cauteloso de estos
pacientes mediante la evaluacién imagenolégica con
RM, con la cual se han definido algunos signos de
inestabilidad como el tamafio mayor de 10mm y un
crecimiento mayor de 2mm en cualquier dimension
durante el seguimiento. Se debe vigilar la estabilidad
del tamano y estructura del quiste con el fin de evaluar
si hay riesgo de transformacion a otro tipo de tumores
0 si su tamafio pone en riesgo estructuras vecinas por
compresion.'
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RECOMENDACIONES

Los pacientes con RB hereditario estdn en riesgo de
desarrollar tumores intracraneales de la linea media
y uno de sus diagnoésticos diferenciales es el quiste
pineal benigno, cuyo mecanismo fisiopatoldgico
aun no es claro. Los quistes de la glandula pineal
son infrecuentes en la poblacidon pedidtrica, pero se
ha visto una incidencia aumentada en los nifios con
retinoblastoma. Los quistes de la gldandula pineal en
pacientes con RB deben alertar a cerca de la posibilidad
de un RB trilateral, y en consecuencia realizar un
seguimiento estrecho con resonancia magnética (RM)
y con el examen clinico hasta que exista seguridad
sobre la estabilidad anatémica y la ausencia de signos
de malignidad a través del tiempo.
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