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OBIJETIVO DOCENTE

1. Repasar las caracteristicas de este tipo de tumor
v definir los parametros para el diagnostico

mediante imagen.

2. Enumerar las actualizaciones mas recientes con

relacion a este tipo de tumores.

3. Exponer algunos casos de gliomas de linea media

en adultos jovenes.
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REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

El glioma difuso de linea media H3K27-mutado es un tumor primario del sistema
nervioso central y un subtipo poco comun de tumor glial ‘.

Fue incluido por primera vez en la clasificacion de |la OMS de tumores del SNC en
2016 (previamente conocido como glioma del tallo o glioma pontino intrinseco

difuso)*>, donde se introdujeron parametros moleculares y se mantienen en la

ultima clasificacion de 2021.

Se ha demostrado que la presencia de la mutacion del codon 27 en la histona H3
asocia un pronostico adverso, independientemente del grado histologico de Ia
lesion. Por ello, a estos tumores se les asignd un grado IV segun la OMS

independientemente de su histologia (de hecho, varios de estos tumores presentan

caracteristicas histoldgicas y de imagen de gliomas de bajo grado) #/:3°.

Son tumores agresivos y con mal pronostico (la supervivencia a los 2 anos es menor
del 10%). Ademas, suelen propagarse de forma extensa, con afectacion de los

hemisferios cerebrales, la médula espinal, y las meninges 4.
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CARACTERISTICAS

1. LA EDAD DEL PACIENTE:

En el caso del glioma difuso de linea media, es mucho mas frecuente en la poblacién
pediatrica (representa uno de los cuatro tipos de tumor intraaxial e infratentorial
mas frecuentes en pediatria)!, aunque se han descrito casos en adultos menores de

40 anos’. Y muestra la misma frecuencia en hombres y mujeres *.

2. ANTECEDENTES PERSONALES O FAMILIARES:
La aparicion de este tipo de tumor puede estar favorecida por algunas alteraciones
cenéticas, como el sindrome de Li-Fraumeni y la neurofibromatosis de tipo I, asi

como ciertas mutaciones, especialmente H3K27, comentada anteriormente.

3. LOCALIZACION DE LA LESION:

La mayoria son de localizacidon pontina aunque pueden encontrarse a lo largo de
toda la linea media del SNC (tronco encéfalo, médula espinal, talamo) y, de hecho,
en el caso de adultos jovenes, es mas frecuente encontrarlos en talamo o meédula

espinal 7. La localizacion hemisférica es muy rara, es mas frecuente en presencia de

la mutacion H3G34'.
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CLINICA

Ante la presencia de una tumoracion pontina, encontraremos el puente elongado, la

arteria basilar desplazada anteriormente contra el clivus y el suelo del cuarto

ventriculo aplanado “.

En ocasiones, el tumor puede ser exofitico lateralmente hacia las cisternas basales o

centralmente hacia el cuarto ventriculo 2.

Esta localizacidon es lo que va a determinar los sintomas: diplopia, disfagia, debilidad
muscular, ataxia o hidrocefalia obstructiva con signos de hipertension intracraneal .

Y también podriamos ver signos cerebelosos, incluyendo ataxia, disartria, nistagmoy

apnea del sueio “.
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DIAGNOSTICO

La RM con contraste intravenoso es la prueba de eleccion para la evaluaciéon de los
tumores del SNC 8. Y su protocolo basico incluye: secuencias axiales 3D T1 pre y post
contraste (mas frecuentemente gadolinio), 3D FLAIR, T2 axial y DWI. Ya que |a
maxima captacion de contraste ocurre entre los 4 y 8 minutos, se recomienda

adquirir las secuencias T2 tras la inyeccion, antes del 3D T1 /8.

Generalmente, los gliomas de linea media muestran hipointensidad en secuencias
T1 e hiperintensidad en T2, con variable realce de contraste i.v. (desde ausencia de

realce, realce parcial o heterogéneo, difuso, nodular o en anillo) 3.

Ante estas caracteristicas de sefial tan inespecificas, se recomiendan completar la

RM con técnicas avanzadas como la difusion (DWI), la perfusion (PWI), la

espectroscopia (MRS) vy el tensor de difusion (DTI) 8. Estas técnicas nos afladen
informacion anatdmica, asi como datos sobre la hemodinamica, la celularidad, el

metabolismo tumoral, el subtipo y el grado de agresividad /:S.
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e DIFUSION (DWI)

Los gliomas de linea media generalmente restringen en difusion, pero el valor del
coeficiente aparente de difusion (ADC) por si solo, no es decisivo para diferenciarlo
de otros 3.

Por lo general en los gliomas de alto grado, los los valores de ADC seran
inversamente proporcionales al grado tumoral (por mayor celularidad y menor

espacio intersticial). Asi pues, las zonas tumorales con valores de ADC mas bajos
representan los focos de mayor grado; lo que es importante en los tumores

heterogéneos para la planificacion de la biopsia estereotaxica.

Por todo ello, el comportamiento de la lesion en DWI sera un factor predictivo de

supervivencia y un marcador pronostico .
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e ESPECTROSCOPIA (MRS)

Permite analizar el tejido en funcion de diversos metabolitos °:

Los lipidos (reflejan necrosis), el lactato (indica metabolismo anaerobio de lesiones
hipercelulares), la alanina (en meningiomas), el N-Acetil Aspartato (NAA) (si se
pierde el pico alto, es un signho de pérdida neuronal o axonal), la glutamina vy el
glutamato (GlIx) (especialmente la glutamina, mas relacionada con procesos
patologicos), la creatina (tiene menor variabilidad, por lo que se utiliza a modo de
referencia interna y disminuye en los tumores primarios), la colina (Cho) (refleja el
recambio celular, por lo que aumenta con el grado tumoral), el mioinositol (ml) (es

un marcador de astrocitos) y la glicina (Gly) (se superpone al ml).



37 Congreso — Barcelona

Nacional

P

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

En resumen, en la espectroscopia por RM de un glioma de alto grado

encontraremos: disminucion de NAA, y aumento de lipidos, lactato, colina y

mioinositol.

Ademas, la valoracidon de ciertos metabolitos nos aportan informacion adicional, muy

util para el diagnostico diferencial. Por ejemplo:

* El cociente Cho/NAA mayor de 1 es sugestivo de patologia tumoral. Y cuando es
mayor de 2,2 es sugestivo de glioma de alto grado.

* El pico de lipidos sera mas alto a mayor grado tumoral.

* El pico de mioinositol serda mayor en gliomas de bajo grado y en gliomatosis ®.

El analisis de los metabolitos también ha demostrado utilidad en la valoracion post-

tratamiento:
* Recurrencia: aumento de la ratio Cho/Cr, Cho/NAA vy Lact/Cr.

* Radio necrosis: aumento de la ratio Lip/Cr y disminucion de la colina (Cho) v

creatina (Cr) 8.
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e PERFUSION

Permite valorar la angiogénesis y la microvasculatura para cuantificar

aproximadamente el volumen y flujo cerebral 8.Puede realizarse mediante varias

técnicas: DSCI (Dynamic Susceptibility Contrast Imaging), DRCI (Dynamic Relaxivity

Imaging) vy ASL (Arterial Spin Labeling) 8.

Los biomarcadores que obtendremos seran el volumen sanguineo cerebral relativo

(rCBV) v el flujo sanguineo cerebral relativo (rCBF)°. El mas utilizado es la relacion del

rCBV de la lesiéon (predice el tiempo a la progresion y precede en 12 meses a la

captacion de contraste /) respecto a la sustancia blanca sana homo o contralateral. A
mayor grado tumoral, mayor ratio, y se ha establecido el punto de corte en 1,75 para
diferenciar los gliomas de alto grado ®°. En los tumores gliales de linea media los
valores de rCBV suelen estar aumentados 3.

Por tanto, el estudio de perfusion también tiene utilidad en la valoracion post

tratamiento .
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Figura 1: Paciente varon de 27 anos con antecedente de Neurofibromatosis tipo I. Se le

realiza RM al iniciar con vision doble horizontal tras esfuerzos fisicos, donde se visualiza una

lesion en la regidon central del mesenceéfalo.

A) Lesion mesencefalica hiperintensa en FLAIR). B) Sin restriccion de la senal en difusion. C)

Sin realce tras administracion de contraste intravenoso. D) Asocia discreto abombamiento de

los margenes mesencefalicos.
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Figura 2: En el estudio de
perfusion del mismo paciente,
no se observa aumento
significativo del rCBV en la lesion
comparando con una zona sana
adyacente. A pesar de tener
caracteristicas de un glioma de

bajo grado, al presentar |a

mutacion descrita, se diagnostico

como linea media (alto grado) vy

se tratd con protonterapia.
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Figura 3: Paciente varon de 42 anos que presenta cefalea y alteracion de fuerzay

sensibilidad. Imagenes de RM cerebral: A) Lesion mesencefalica izquierda hiperintensa
en secuencia FLAIR. B) Sin caida de la senal en ADC. C) Con ausencia de captacion de

contraste i.v. D) La lesion abomba la porcion izquierda mesencefalica.
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Figura 4: En el estudio de
perfusion del mismo paciente,
no se observa aumento
significativo del rCBV con
respecto a una zona sana
adyacente.

Se realizé una biopsia con
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Figura 5: Paciente varon de 39 anos que acude a urgencias por diplopia y cefalea.

Imagenes de TC y RM: A) Corte axial de TC en vacio, donde vemos una lesion en talamo

izquierdo que condiciona hidrocefalia obstructiva. B) La lesion es hiperintensa en

secuencia FLAIR C) y T2. D) Sin realce significativo de contraste i.v. E) Ni caida de la senal

en ADC.
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Figura 6: En la espectroscopia del
mismo paciente observamos un
pico de colina (Cho), lo cual que
es compatible con glioma
(sintesis de membranas). Se
aprecia un aumento de
mioinositol (descrito en gliomas)
v una disminucion de NAA
(destruccion neuronal). El
cociente Cho/NAA es de 1,41, lo
que se interpreta como patologia

tumoral de bajo grado.

El paciente presentaba H3K27-
mutado y se diagnosticd como
glioma de linea media (alto
grado).

Recibio tratamiento con
radioterapia y quimioterapia, y
finalmente se consiguid una

buena respuesta.
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Figura 7: Paciente de 52 anos con RM cerebral: A) Lesion en puente vy bulbo, de senal

heterogénea y predominio hiperintensa en secuencia FLAIR). B) No restringe |la senal en
DWI. C) Ni realza tras la administracion de contraste i.v. D) Asocia abombamiento de los

margenes de las estructuras afectadas.
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Debido a la localizacion anatomica de las lesiones del tronco, y por tanto al dificil
acceso y a la alta tasa de complicaciones tras la biopsia, actualmente se suele iniciar
el tratamiento sin la confirmacion histologica. Por ello, es necesario la utilizacion de
las técnicas diagnhosticas por imagen necesarias para la optimizacion de una
aproximacion diagnostica y un certero control post-tratamiento. No obstante, en los
ultimos anos algunos centros yva realizan la biopsia estereotaxica debido a la
identificacion de las mutaciones que hemos comentado previamente, lo que podria

ser un procedimiento de rutina cuando se establezcan terapias especificas ante

dichas ~.

Los métodos diagndsticos emergentes estan en actual estudio 2.

Técnicas como la biopsia liquida son mejoradas constantemente para evaluar el
plasma y el LCR, en busca de ADN tumoral. La deteccion de H3K27-mutado en las
secuencias de ADN obtenidas en LCR podria acelerar el diagnostico y tratamiento de

estos tumores, y en un futuro, ser diagnosticados con puncion lumbar °.

En el control post tratamiento se recomienda utilizar secuencias funcionales de RM
para un seguimiento optimo, aunque actualmente no se dispone de consenso en los

hallazgos esperables en esta etapa.
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TRATAMIENTO

El tratamiento del glioma difuso de linea media H3K27-mutado incluye cirugia,
radioterapia o quimioterapia combinada; aunque los resultados son pobres vy el
prondstico malo .

Las estructuras anatdmicas implicadas en estos tumores no permiten una posible
reseccion y son necesarias mas lineas de tratamiento adicionales, especialmente Ila

radioterapia ‘.

Los métodos terapeuticos emergentes estan en continuo desarrollo. En el presente,
las terapias dirigidas a marcadores biologicos especificos estan siendo investigadas.
Farmacos como los antagonistas de los receptores selectivos dopaminérgicos D2

(ONC201) estan demostrando una temprana actividad clinica en estos tumores, con

resultados esperanzadores °.
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CONCLUSIONES

Los gliomas de linea media en adulto joven son de dificil diagnostico, ya que,
debido a su localizacion, |la biopsia diagnostica no se suele realizar. Por ello, el
estudio por RM cerebral es de vital importancia para su diagndstico y precoz inicio

del tratamiento.

La combinacidn de secuencias convencionales y avanzadas de RM permite
diferenciar gliomas de alto y bajo grado, definir el patron molecular y seleccionar
las areas de mayor grado tumoral en gliomas difusos. Por todo ello, se recomienda

realizar secuencias funcionales en el seguimiento optimo post-tratamiento.

El pronodstico actualmente es pobre, pero se estan desarrollando terapias dirigidas

a mutaciones cromosomicas especificas con animo esperanzador.
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