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Radiologia Pediatrica. Hospital Materne=Infanti'del fospital Réglo PUhiversitario de Malaga
Telrads, Malaga )

Oncologia Pediatrica. Hospital Materno-Infantikdel Hospital Régional Universitario de Malaga

Revision de la imagen los tumores de troncoencéfalo en la edad pediatrica, al
diagnostico, en la valoracion para establecer el tratamiento y en el seguimiento.

Puesta al dia de las diferentes clasificaciones de los tumores que se situan en
mesencefalo, protuberancia, bulbo y union bulbomedular.

Mostrar el amplio espectro diagnostico, terapeutico y de supervivencia de este
heterogeneo grupo tumoral.

Comentar la reciente revision de la clasificacion de los tumores del Sistema

Nervioso Central (SNC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2016, con la
inclusion del "glioma difuso de linea media con mutacion H3 K27/M", que engloba al

previamente denominado DIPG, glioma intrinseco difuso pontino.

La realizacion de biopsia en los tumores difusos de troncoencéfalo abre una nueva
esperanza al tratamiento gracias a la posibilidad de valoracion molecular y el uso de
terapias dirigidas.

Valoracion de estos tumores en un contexto diferente como la Neurofibromatosis
tipo 1.

Los tumores del tronco encefalico son un tipo de neoplasia del SNC muy caracteristica
de la edad pediatrica.

Diferentes clasificaciones y un nuevo acercamiento diagnostico (biopsia) se han
planteado en la ultima epoca, lo que los convierte en una entidad en reciente revision.
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DAD PEDIATRICA

MESENCEFALO

PROTUBERANCIA
BULBO

Tumor en tubérculos cuadrigéminos
Tumor del techo del mesencéfalo

Tumor en focal en protuberancia

Tumor difuso protuberancial (DIPG)
Tumor exofitico dorsal en protuberancia (DIBG)

Tumor bulbar

Tumor en unidn bulbo medular
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TUMORES DE TRO N CEFALO EN EA EDAD PEDIATR

ANATOMIA

Dibujos tomados de:

Giliberto G, Lanzino DJ, Diehn FE, et al. Brainstem cavernous malformations: anatomical, clinical, and surgical considerations.

Neurosurg Focus. 2010 29 (3):E9. (DOI: 10.3171/2010.6.FOCUS10133)

llustracion esquematica 3D a nivel del MESENCEFALO (tubérculos superiores):

CB: tracto corticobulbar, CS: tracto corticoespinal, CTT: trancto tegmental central, EW:
nucleo de Edinger-Westphal, FP: fibras frontopontinas, Ill: 3° par, ML: menisco medial,
MLF: fasciculo longitudinal medial, Nc [l / CN llI: nervio y nucleo oculomotor, AG:
sustancia gris periacueductal, PTOP: tracto parieto temporo occipito pontino, RN: nucleo
rojo, SC: coliculos/tubérculos superiores, SN: sustancia negra, ST: tracto espino talamico.

llustracion esquematica 3D a nivel de PROTUBERANCIA (media):

CN V. fibras nervio abducens, CN VII: fibras nervio facial, DN: nucleo dentado, GE:
nucleo globoso y emboliforme, ICP: peducnulo cerebeloso inferior, LVN: nucleo lateral
vestibular, MCP: pedunculo cerebeloso medio, MVN: nucleo vestibular medio, NcV:
nucleo espinal del nervio trigemino, McVI: nucleo nervio abducens, NcVII: nucleo nervio
facial, SCP: pedunculo cerebeloso superior, SVN: nucleo vestibular superior, TSp: tracto
tectoespinal, TV tracto espinal del nervio trigémino.

llustracion esquematica 3D a nivel de BULBO:

CN X: fibras nervio vago, CN XII: fibras nervio hipogloso, DAO: nucleo olivar dorsal
accesorio, ECN: nucleo cuenano externo, Ol: nucleo olivar inferior, MAO: nucleo olivar
accesorio medial, NA: nucleo ambiguo, NC: nucleo cueneano, Nc X: nucleo dorsal motor
del nervio vago, Nc XII: nucleo del nerio hipogloso, NS: nucleo solitario, P: piramide, SN
V: nucleo espinal del nervio trigemino, STh: tracto espino talamico, ST V: tracto espinal
del nervio trigémino, Tso: tracto solitario.
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AUTOR CLASIFICACION

Barkovich et al. (1990) Localizacion (mesencefalo, protuberancia, bulbo)
Focalidad (focal/difuso)
Direccion y extension del crecimiento tumoral
Grado de crecimiento del tronco
Crecimiento exofitico
Hemorragia o0 necrosis
Evidencia de hidrocefalia

Albright (1996) Focal (mesencefalo, protuberancia, bulbo)
Difuso

Brainstem Tumors: Where Are We Today? Recinos PF, et al. Pediatr Neurosurg 2007;43:192-201.
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Mehta VS et al. Surgical considerations for 'intrinsic’ brainstem gliomas: Proposal of a modification in classification. Neurol India 2009;57:274-81.
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! Tumores de MESENCEFALO

74 Tumores de PROTUBERANCIA (DIPG)
Tumores de linea media de Troncoencefalo (DIBG)

¢} Tumores de BULBO, union bulbo-medular

1™ Tumores de TE en Neurofibromatosis 1

41 Diagnostico Diferencial
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Ki 67 1%

Paciente de 6 anos. Tumor de origen mesencefalico-protuberancial. Componente solido (—)
quistico () con realce homogeneo e intenso de la parte solida (), sin realce de pared
quistica. En espectroscopia univoxel con TE corto se observa moderada disminucion del pico
de NAA'y pequeno pico de lactato.

Corresponde por imagen a un ASTROCITOMA PILOCITICO, confirmado en biopsia quirugica.

Se realizo fenestracion de la pared del quiste y comunicacion con el |V ventriculo.
Estabilidad del componente solido durante 5 anos.

LOS tUmores ael iectumiy - mesenceralcos Stelen: Sergliomas aernajo grado.
Lalactituainiciales cirtgia aerreseceion iumoral
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\ ALO EN LA EDA
1. Tumores de MESENCEFALO.

Glioma tectal &) con estenosis del acueducto () y secundaria hidrocefalia obstructiva
aguda con migracion de LCR en TC diagnostico ). RM pre (A) y post (B, C) tratamiento
con VPME (—), que muestra patencia del estoma en secuencias CISS (B) y en el estudio
dinamico de flujo (C). Estabilidad tumoral a lo largo del seguimiento.

LOS tmores cuaargeminales Suelen Sergliomas ae najo grado.
Lalactitiainicial’es tratamientorae iarhiaroceraliaronsirictva que: proaucen (VEIVIE 0 VIOV2)
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La clasificacion WHO 2016 suma a los parametros histologicos, los parametros moleculares,
invitando a incorporar los hallazgos moleculares al diagnostico de tumores SNC

De esta reestructuracion ha surgido el « »
un glioma que no solo aparece en la protuberancia sino en el resto de estructuras centrales

El glioma difuso de linea media (DIBG) incluye al DIPG, especifico de la protuberancia

r_I
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La falta de material bIO|OgICO y la ausencia de modelos de estudio han obstaculizado el desarrollo
de nuevas terapias

La extensa infiltracion del TE imposibilita la reseccion quirurgica y hasta recientemente no se
realizaban biopsias

Actualmente se estan biopsiando los DIBG (heterogeneos y con componente exofitico dorsal®), lo
que supone un paso agigantado en la comprension de estos tumores y la mejora del tratamiento

DIBG es grado IV de la WHO

Pico de edad entre 6 y 9 anos

Supervivencia media global de 12 meses

Dado su fenotipo infiltrativo y la localizacion en un area elocuente del TE, el tumor es irresecable
=Ldleaosticl Salg tElgs e el B e gl calzloradisiiesr o) 4 junto @ una historia clinica recortada
LA DIopSialestereotaxica Senarre=ii JWQSLJQJCJQ oMo parierdel’ diagnosticorhistopatologicory molecuiar

2016 Updates to the WHO Brain Tumor Classification System: What the Radiologist Needs to Know
https://doi.org/10.1148/rg.2017170037
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2. Tumores de PROTUBERANCIADIPG) it
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J Neurooncol (2011) 1017531
DOV 10,1007/ 1106001002247
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Post mortem examinations in diffuse intrinsic pontine glioma:
challenges and chances

Paola Angelini « Cynthia HawKins -«
Normand Laperriere « Eric Bouffet -
Ute Bartels

RESUMEN:

» Estudio realizado en Toronto durante 6 anos

» Se propone a 21/27 familias con DIPG: 10 aceptan (47,6%)
» 3 pacientes fallecen en domicilio, 1 en hospital

» La necropsia se realiza en 9 nifos antes de 48 h tras defuncion
» 2 ninos (10 y 11 anos), ademas de los padres, dan su consentimiento
J=JIUE] DONACION DE ORGANOS
» Motivos para aceptacion:

*“Beneficio para la ciencia y la comunidad”

*"Regalo a |la esperanza’

» DIAGNOSTICOS: 7 GB, 2 PNET
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Paciente mujer de 12 afnos. Diplopia de 3 semanas y torticolis compensadora. Fondo de ojo normal. TC en urgencias y RM muestran
tumor expansivo protuberancial con extension bulbar (DIPG). Es predominantemente homogénea aunque hay una zona que se
insinua hacia pedunculo que muestra necrosis (—), brilla en secuencias TSE T2 y FLAIR (—), tiene baja sefial en TSE T1 (—), no
realza con contraste (—), restringe en difusion sin caida de sefal en el mapa ADC (—). Tratamiento con Qt y Rt, tras la que paso por
fase de pseudorrespuesta radiologica. Alos 20 meses presento diseminacion leptomeningea y exitus a los 25 meses del diagnostico.
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AP: Astrocitoma anaplasico

Paciente varon de 13 afnos. DIBG biopsiado a través de acceso occipital basal derecho hacia
proyeccion tumoral en pedunculo inferior, con diagnostico de glioma anaplasico.

Estudio diagnostico (A) y ultima RM previa a defuncion a los 12 meses (B) tras tratamiento con
radioterapia y quimioterapia (TMZ).

Marcada heterogeneidad tumoral con areas solidas, quisticas y necroticas, que se acentlan en
el seguimiento. En todas las secuencias se identifica el sangrado tumoral (—). En difusion se
evidencia restriccion (—) con caida de sefal en el mapa ADC, indicando alto grado en contexto
de glioma. Con contraste el realce es marcadamente heterogeneo (—).

Inicialmente provoca efecto masa con desviacion del acueducto sin obliteracion del mismo (—),
en la evolucion el aumento de tamafo tumoral provoco compresion sobre el sistema ventricular
requiriendo VDVP (—).

i
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AP: Glioblastoma con areas de necrosis.
Ausencia de metilacion del promotor de MGMT.

La metilacion del promotor del gen Anti 06-Metil Guanina Metil
Transferasa (MGMT) aumenta la sensibilidad de la respuesta al
tratamiento con temozolomida en pacientes con Glioblastoma

Paciente varon de 8 afnos. Acude a urgencias un fin de semana por clinica neurologica aguda (ataxia, disminucion del nivel de conciencia,
afectacion de vias piramidales) coincidente con cuadro febril. Con el estudio TC y la clinica se plantea encefalitis infecciosa/desmielinizante
en TE (ADEM monofocal), sin descartar tumor.

Tras la realizacion de RM se asienta el diagnostico de tumor de TE. Lesion expansiva de protuberancia que se extiende a menseceéfalo (*),
heterogenea, con areas centrales de necrosis y hemorragia (—), realce periférico de las zonas necrosadas (—*). Edema citotoxico
(restriccion en difusion con leve caida en mapa ADC) en parte del tumor (). Engloba la arteria basilar (—).

La evolucion 11 meses después tras tratamiento con Qt y Rt fue a la diseminacion y exitus (A).

Brain Stem Lesion in Children: Is It Acute Disseminated Encephalomyelitis or Not?.
AJNR Am J Neuroradiol. 2013;34:217-20. Alper G, Sreedher G, Zuccoli G. solated
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Paciente varon de 8 afnos. Clinica neurologica aguda con la que acude a urgencias.

En RM secuencia TSE T2 plano transversal, se identifica extension del tumor de troncoencefalo desde tegmen mesencefalico (—) hasta nucleo pulvinar (). Se
observa rodeando completamente al acueducto (—>), con impronta a pared posterolateral izquierda del lll ventriculo (—) y componente hacia cisterna supravermiana
(—). Provoca leve hidrocefalia obstructiva con migracion transependimaria de LCR (figura F), por lo ha sido tratado con VPME.

Actualmente pendiente de realizar biopsia lesional.

A. Secuencias TSE T1, transversal y B. sagital, C. Secuencias con gadolinio. Se observa ausencia de realce con contraste.

D. Difusion b1000 y mapa ADC, donde se muestra restriccion moderada sin caida de sefal en el mapa.

E. La espectroscopia univoxel con TE corto muestra patron tumoral con descenso del pico de N-acetil aspartato y elevacion del pico de Colina.

La elevacion del ratio Cho/NAA se ha asociado a menor tiempo de supervivencia (Osborn)
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AP: Astrocitoma Pilomixoide y areas de Pilocitico

Ki 67 10-15%, P53 5%

Paciente varon de 5 afos. Tumor situado en union bulbo medular (—) con componente exofitico dorsal (). Presenta extension

craneal hacia pedunculo cerebeloso izquierdo (—) y caudal hacia médula proximal (—). Es solido (*) quistico (+), con realce intenso
del componente solido y sin realce mural de la parte quistica. Presenta caracteristicas de astrocitoma de bajo grado. La anatomia

patologica mostro grado I-11.
Tratamiento con cirugia de reseccion parcial (—)con craniectomia suboccipital y reseccion de arco posterior de C1, quedo resto

tumoral menor del 75% (—). Posteriormente recibio quimioterapia. Estabilidad en controles durante 3 aios.
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Imagenes del Hospital Quiron, Malaga

Paciente mujer de 16 afnos. Lesion en bulbo y union bulbomedular (O) encontrada de forma
accidental en un estudio RM por cefalea. Seis meses después permanece estable pero ya se
presenta clinica neurologica achacable a la la lesion. Descartadas otras patologias
(desmielinizante, infecciosa), esta en seguimiento cercano, pendiente de valoracion para

quimioterapia en glioma de bajo grado.
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TE en NEUROFIBROMATOSIS %

Glioma de bajo grado en troncoencefalo con extension a pedunculos cerebelosos (—) especialmente
izquierdos. Hallazgos en el contexto de NF1. Areas de vacuolizacion de mielina (—) en mesencéfalo
alrededor del acueducto, sin edema ni efecto masa, por lo que no obliteran la luz (—) y en nucleos
de la base de forma bilateral. En seguimiento semestral por el tumor de TE.

LOS IWITMOres ae tioncoenceralo eni elicontexio ae INeuronnromalosis 1- Son gliomas; ae hajo. grado.
L3l acliitia; es sequimiento.
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Paciente con manchas café con leche al nacimiento. Asintomatica. Tumor en troncoencéfalo con extension a pedunculos

cerebelosos, estable en el tiempo, estudio inicial (A), estudio tres anos despues (B).
Lesiones caracteristicas de neurofibromatosis 1 (C): vacuolizacion de mielina en nucleos de la base, leve aumento de tamario

de porcion extraconal prequiasmatica de ambos nervios opticos, neurofibroma en partes blandas occipitales izquierdas.

Imagenes del Hospital de Marbella, Malaga
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Diagnostico diferencial de lesiones en TE en edad pediatrica

Hay un amplio espectro de lesiones que afectan al TE en pediatria, con superposicion en la sintomatologia e imagen al diagnostico:

TUMORAL Glioma de TE, Tectal y Medular
DEMIELINIZANTE Adquirida Esclerosis Multiple, ADEM, Neuromielitis optica

Sindrome de Desmielinizacion Osmotica (Mielinolisis Centro Pontina)
INFECCIOSO Romboencefalitis, Encefalitis viral, TBC, fungica, parasitaria
VASCULITIS Afectacion SNC por enfermedades del tejido conectivo y otras vasculitis:

Lupus Eritematoso Sistemico, Neuro Bechet, Neurosarcoidosis
VASCULAR Isquemia-Infarto, Hemorragia, Hipoxia
MALFORMACIONES VASCULARES

METABOLICO Y NEURODEGENERATIVO Enfermedad de Leigh, Enfermedad de Orina de Jarabe de Arce, Aciduria Glutarica,
Enfermedad de Wilson, Enfermedad de Alexander

* Kakkar Ch, Kakkar S, Saggar K, Goraya JS, Ahluwalia A, Arora A. Paediatric brainstem:
A comprehensive review of pathologies on MR imaging. Insights Imaging. 2016: 7:505-22.

* Alper G, Sreedher G, Zuccoli G. solated Brain Stem Lesion in Children: Is It Acute
Disseminated Encephalomyelitis or Not?. AUNR Am J Neuroradiol. 2013;34:217-20

——
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Angioma cavernoso

Angioma cavernoso en troncoencefalo, sefial de sangrado en diferentes fases evolutivas y en todas las secuencias
(sagital TSE T1, transversal TSE T2, FLAIR, tres planos T2%)

Slndrome de Leigh

Paciente de 6 meses. Acude a urgencias por disminucion del tono muscular, rechazo de las tomas, llanto debil. Episodio de convulsion generalizada. No tiene fiebre ni lesiones cutaneas.
Siguié una evolucion aguda con empeoramiento generalizado.

Secuencias TSE T2, lesiones bilaterales simétricas en nucleos de la base, folias cerebelosas, profundidad de ambos temporales, parte dorsal del bulbo y periacueductal.

El hallazgo mas caracteristico de esta patologia es la alteracion focal bilateral y simétrica de los nucleos de la base y el troncoenceéfalo; la hiperintensidad en T2 refleja los cambios
espongiformes y vacuolizacion de las estructuras afectas. La espectroscopia univoxel con TE corto muestra llamativa elevacion del lactato.

Romboencefaliltis

Paciente mujer de 16 afos. Clinica neurologica jaguda de cefalea, vomitos, cuadro cerebeloso, sin fiebre.
Secuencias transversales Flair, TSE T2 y difusion, con alteracion de sefial en troncoencéfalo y pedunculo izquierdo, leve restriccion en difusion.
Se aislo enterovirus en muestra nasal y fecal. Mejoro con inmunoglobulinas y corticoides.
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CONCLUSIONES

Existen numerosas clasificaciones de los tumores de troncoencéfalo, dependiendo del
acercamiento quirurgico, evolutivo, radiologico... En esta presentacion se ha seguido una
clasificacion anatomica que se correlaciona estrechamente con el tratamiento tumoral.
Corresponden a un grupo tumoral muy heterogéneo tanto en la presentacion radiologica como
en la aproximacion al tratamiento.

La nueva revision de la clasificacion de los tumores del SNC, WHO 2016, incluye el "glioma
difuso de linea media con mutacion H3 K27M", que engloba al denominado glioma intrinseco
difuso pontino. La correlacion tumor-caracteristicas moleculares abre un nuevo campo al
tratamiento de estos tumores tan agresivos.

En resumen, los tumores mesencefalicos cuadrigeminales son focales y se tratan derivando el
LCR ante su presentacion mecanica-obstructiva de flujo.

Los tumores mesencefalicos del tectum se tratan con cirugia, seguida de Qt / Rt segun la
anatomia patologica y la edad del paciente.

Los tumores situados en protuberancia o los centrales de troncoenceéfalo (DIPG y DIBG) son
difusos y en ellos se esta planteando |a biopsia, seguida de Rt /Qt dependiendo de |a
histologia, que suele ser de alto grado (WHO 1 / V)

Los tumores bulbares o de la union bulbomedular, si tienen componente exofitico dorsal,
suelen ser abordables quirurgicamente.

La imagen tiene un importante papel en la decision terapeutica, dado que permite
definir con gran exactitud la localizacion tumoral y sus caracteristicas al diagnostico,
posteriormente valora el comportamiento con el tratamiento y puede predecir la
evolucion tumoral.

Estos tumores de troncoenceéfalo en el contexto de Neurofibromatosis tipo 1 tienen un
comportamiento de baja agresividad.




Congreso Nacional

24 MAYO
PAMPLONA — 27 2018

Palacio de Congresos Baluarle

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

. . ) .;!)

23 mayo Cursos Precongreso

BIBLIOGRAFIA

* Puget S, Beccaria K, Blauwblomme T, et al. Biopsy in a series of 130 pediatric diffuse intrinsic pontine gliomas. Childs
Nerv Syst. 2015;31:1773-80.

* Garzon M, Garcia-Fructuoso G, Guillen A, et al. Brainstem tumors in children and adolescents: single institutional
experience. Childs Nerv Syst. 2013;29:1321-31.

* Fischbein NJ, Prados MD, Wara W, Russo C,Edwards MS, Barkovich AJ. Radiologic classification of brainstem
tumors: correlation of magnetic resonance imaging appearance with clinical outcome. Pediatr Neurosurg.1996;24:9-23.

* Dellaretti M, Touzet G, Reyns N, et al. Correlation among magnetic resonance imaging findings, prognostic factors for
survival, and histological diagnosis of intrinsic brainstem lesions in children. J Neurosurg Pediatr. 2011,8:539-43.

* Angelini P, Hagkins C, Laperriere N, Bouffet E, Bartels U. Post mortem examinations in diffuse intrinsic pontine glioma:

challenges and chances. J Neurooncol. 2011;101:75-81.

* Louis DN, Perry A, Reifenberger G, et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary. Acta Neuropathol. 2016;131:803-20.

* Komori T. The 2016 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System: The Major Points of Revision.
Neurol Med Chir (Tokyo). 2017;57:301-11.

* Alper G, Sreedher G, Zuccoli G. solated Brain Stem Lesion in Children: Is It Acute Disseminated Encephalomyelitis or
Not?. AUONR Am J Neuroradiol. 2013:34:217-20.




