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GLIOMAS DEL TRONCO DEL ENCEFALO EN LA EDAD PEDIATRICA

¢ Podemos predecir el diagnostico patologico

mediante resonancia magnética?

Laura Maria Ferndndez Calzado, Lucia Nuria Izquierdo Palomares,
Josefina Vicente Rueda, Raguel Munhoz Sanchez, Angela Garrido Gallardo,

Oxibel del Valle Palacios Giron.

Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba
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Objetivos

" Examinar las caracteristicas de los gliomas del tronco del encéfalo
en cada secuencia de RM.

" Analizar si la RM permite predecir el diagndstico patologico de los
gliomas del tronco del encéfalo en la edad pediatrica analizando
aquellas caracteristicas que orientan a tumor de bajo y de alto
grado histologico.

" Determinar qué secuencias de RM aportan mas informacion en la
caracterizacion y diferenciacion de los tumores de alto y bajo

grado.

Material y método

Estudio observacional retrospectivo de concordancia diagnostica de
tumores del tronco del encéfalo entre RM y Anatomia patologica.

Los sujetos del estudio son ninos diagnosticados de gliomas del tronco
del encéfalo en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba desde
el ano 2007 hasta la actualidad.

Las variables recogidas se han obtenido de las historias clinicas, los
informes anatomopatologicos y la cuadruple lectura de los estudios
de RM por tres radiologas pediatricas y una residente de
radiodiagnostico de 42 ano.
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Gliomas del tronco del encéefalo
en la edad pediatrica

Los tumores del tronco del encéfalo representan el 10-15% de los
tumores pediatricos del sistema nervioso central. En el tronco del
encefalo, los gliomas de bajo grado son los tumores cerebrales mas
frecuentes en ninos y representan aproximadamente el 30% de todos
los tumores troncoencefalicos, siendo los gliomas circunscritos mucho
mas comunes que los gliomas difusos de bajo grado, con menor

propension a la transformacion maligna que en la edad adulta.

Entre los gliomas de alto grado, el glioma difuso de la linea media
H3K27 mutado, anterior glioma pontino intrinseco difuso (DIPG), es
el tumor del tronco encefalico mas frecuente en la infancia.

En la 52 edicion de la clasificacion de los tumores cerebrales
publicados por la OMS en el ano 2021, los gliomas difusos se han
dividido por primera vez en adultos y en ninos, como reflejo de las
evidentes diferencias clinicas y moleculares. Asi, la ultima clasificacion

de los gliomas difusos en ninos es la siguiente:
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Clasificacion de los gliomas difusos en ninos
(OMS 2021)

* Glioma difuso de la linea media H3K27M mutado (incluye el
anterior DIPG).

e Glioma hemisférico difuso H3G34 mutado.

* Glioma de alto grado de tipo pediatrico difuso H3 natural e IDH-
tipo natural.

* Glioma hemisférico de tipo infantil.

* Astrocitoma difuso alterado por MYB o MYBL1.
 Tumor neuroepitelial polimorfo juvenil de bajo grado (PLNTY).
* Glioma difuso de bajo grado via MAPK alterado.

* Glioma angiocéntrico.
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Gliomas difusos del tronco del encefalo
en ninos

Suelen presentarse en la primera década de la vida, pero también
pueden aparecer en la edad adulta.

Los sintomas suelen tener una duracion breve (de semanas
normalmente) con la triada tipica de afectacion asimétrica vy
bilateral de pares craneales (sobre todo del VI y VIl seguido por
pares bajos), vias largas (hiperreflexia, debilidad e hipoestesia) y
signos cerebelosos (ataxia y disartria). Puede aparecer cefalea
cuando coexiste hidrocefalia supratentorial obstructiva.

Presentan un lento crecimiento con tendencia a migrar a lo largo
de los tractos de la sustancia blanca.

Estos tumores tienen mal pronostico, con una mediana de
supervivencia de menos de 1 ano y una tasa de supervivencia
general a 2 anos inferior al 10%.
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El glioma difuso de la linea media H3K27 mutado es un tumor
infiltrante cuyo nombre incluye diferentes mecanismos para la
péerdida de la trimetilacion de H3K27, ademas de las mutaciones de
H3K27. Afecta a genes que codifican las variantes de histona H3.3 y
H3.1, con reemplazo de la lisina 27 por metionina (K27M).

La mutacion H3.3 aparece también en otros gliomas malighos de |a
linea media, mientras que la H3.1 es exclusiva del glioma difuso de
la linea media H3K27 y puede asociarse a la mutacion ACVR1. Otra
mutacion frecuente es la que afecta al gen TP53.

Estos tumores suelen estar ubicados en el tronco del encefalo o la
protuberancia, pero pueden localizarse en el talamo (donde
pueden ser bitalamicos) u ocurrir en cualquier otro lugar a lo largo
de la linea media cerebral o la meédula espinal. La aparicion en
otros sitios, como el hipotalamo, la region pineal o el cerebelo, rara
vez se ha descrito.
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Diagn

El diagnostico se basa en la valoracion por RM cerebral. Sin
embargo, no es infrecuente que la primera prueba de imagen sea
una tomografia computarizada de craneo sin contraste realizada de
forma urgente, donde puede verse desde una gran masa
infratentorial que esté ocasionando hidrocefalia supratentorial
hasta pasar completamente desapercibido.

En la evaluacidon inicial se realizara RM craneal con contraste y
secuencias volumetricas para navegacion T1 y 3D FLAIR, y estudios
avanzados de espectroscopia y perfusion en RM de alto campo,
siempre que sea posible.

En tumores cercanos a areas elocuentes, se realizara tractografia y
estudios funcionales con RM para planificacion quirurgica.
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Las caracteristicas de imagen por RM del glioma difuso de la linea
media H3K27M mutado corresponden a las del anterior glioma
pontino intrinseco difuso (DIPG).

Se manifiesta como una infiltracion difusa con epicentro en la
protuberancia, afectando a mas del 50% de la misma, provocando su
expansion tumoral y pudiendo englobar a la arteria basilar.

Es tipica |la hiperintensidad de senal en secuencias potenciadas en
T2, aunque en secuencias T2-FLAIR es variable. En secuencias T1
suelen ser hipointensos.

Habitualmente no captan contraste, aunque en algunos casos se
observan areas necroticas con captacion en anillo.

La difusion también es variable. Algunos estudios han propuesto
qgue los valores de ADC se pueden utilizar para predecir de forma no
invasiva el estado mutacional H3K27M en los gliomas difusos de la
linea media.

Los valores minimos de ADC y ADC peritumoral parecen ser
significativamente mas bajos en los gliomas H3K27M mutados en
comparacion con los gliomas H3K27M wild type. Sin embargo, existe

variabilidad del valor de ADC.
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La RM espinal esta indicada para descartar metastasis.

La biopsia se realiza cuando las caracteristicas radiologicas no son
las tipicas descritas anteriormente y por tanto existen dudas
respecto a la posibilidad diagnostica de otros tumores localizados

en el tronco del encéfalo.

El procedimiento recomendado es la biopsia esterotaxica. Esta es
una practica relativamente segura pero no exenta de riesgos, con
un alto rendimiento diaghostico en cuanto a la obtencion de tejido

tumoral.

Debe realizarse en un centro de alto nivel donde el procesamiento
de |la muestra se pueda preservar en condiciones optimas y cuando
la situacion del paciente lo permita. La biopsia también esta
indicada dentro del marco de un ensayo clinico.
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Manejo, tratamiento y control evolutivo

El manejo de estos tumores es controvertido debido a su aspecto difuso,
a las consecuencias de una cirugia mas agresiva y al dudoso efecto de la
radioterapia en la supervivencia global del paciente. El tratamiento de
cada paciente debe ser individual y de forma multidisciplinar.

El tratamiento consiste en la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia. La
neurocirugia intentara la reseccion quirurgica mas amplia posible
teniendo en cuenta la seguridad del paciente.

La biopsia o reseccidon subtotal/parcial podria considerarse solo en casos
sintomaticos no candidatos a reseccion quirurgica mas extensa por edad
o comorbilidad.

Tanto en la biopsia como en la cirugia se utilizan las técnicas de
localizacion intraoperatoria disponibles (ecografia, navegacion).

El acido 5-aminolevulinico (5-ALA) es un medicamento en polvo para
suspension oral de color blanquecino, el cual mediante fluorescencia tine
v permite visualizar los tejidos malignos durante la cirugia del glioma
maligno (grado Il y IV de la OMS), en manos de cirujanos que tengan un
exhaustivo conocimiento de l|a anatomia funcional. Su uso esta
considerado en pacientes con areas de captacion de contraste en RM
para guiar la toma de muestras para diagnostico anatomopatologico. Una
de las formas comercializadas y usadas en nuestro hospital es el Gliolan®.
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Tras la cirugia o la biopsia intraoperatoria, esta indicado realizar
una RM de control en las 72 horas post-intervencion, para valorar
el grado de reseccion y posibles consecuencias que puedan
requerir tratamiento.

Los controles radiologicos se deben realizar en RM de alto campo.

Se realizara una RM cerebral de control a los 3 meses de la
finalizacion del tratamiento completo, incluido la adyuvancia con
radioterapia y/o quimioterapia en caso de administrarse.

Los controles posteriores de RM se llevaran a cabo a criterio del
facultativo responsable cada 3-6 meses durante los primeros 5
anos, segun la situacion clinica del paciente o |la presencia de
progresion clinica o radiologica.
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En determinados casos se contempla la posibilidad de realizar un
control con RM en 2-3 meses, mientras se considera el tratamiento

quirurgico, para observar el comportamiento del tumor.

Las pruebas de Medicina Nuclear (PET-TC con 18F-DOPA o SPECT-
TC con 201Talio cloruro, en caso de lesion proxima a los nucleos
estriados) pueden utilizarse para la identificacion de areas de
transformacion maligna versus cambios post-tratamiento.

La radioterapia es el unico tratamiento que ha demostrado
detener de manera transitoria el curso de la enfermedad, con
mejoria de los sintomas del paciente, en aproximadamente un 80%
de pacientes, retrasando su progresion durante unos meses.
Consiste en la radioterapia focal dirigida al tumor con 50-60 Gy
fraccionados a lo largo de 6 semanas o alternativamente una pauta

hipofraccionada de 33-40 Gy en tres semanas.
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Se han intentado diferentes esquemas de quimioterapia y agentes
bioldgicos, pero ninguno ha demostrado efectividad al diaghostico
ni en situaciones de progresion tumoral.

En la progresion, el unico tratamiento paliativo eficaz es la re-
irradiacion focal en los pacientes con respuesta a la primera
radioterapia, y que esta se haya mantenido al menos 6 meses.

Por el mal pronostico de la enfermedad y la ausencia de
tratamiento curativo se recomienda que a estos pacientes se les
ofrezca la posibilidad de participar en ensayos clinicos siempre que
sea posible. En Espana el grupo de trabajo de tumores del SNC de
la SEHOP esta relacionado con grupos internacionales como la SIOP
Europa o el consorcio ITCC, ademas de colaborar con otras
instituciones en Europa y Estados Unidos, para que los hallazgos de
los nuevos ensayos clinicos realizados en otras partes del mundo
sean conocidos y puedan llegar a nuestro pais.
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Presentacion de casos

A continuacion presentamos 10 casos de tumores del tronco del
encefalo diagnosticados en nuestro hospital desde el ano 2007
hasta la actualidad.

Se describen las manifestaciones clinicas, los hallazgos en pruebas
de imagen, el diagnostico de presuncion o el diagnhodstico
confirmado por estudio anatomopatolégico y el manejo
terapéutico.
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Nina de 8 anos y 8 meses que presenta inestabilidad y mareo con
dificultad para la movilidad del cuello. Asocia diplopia, marcha
inestable, habla poco fluida y dificultad para la deglucion.

Figura 1. Secuencias en plano axial T1: sin contraste (A) y con contraste (B y C). Masa solida en el tronco del
encéfalo que afecta a la protuberancia vy el bulbo raquideo. Es hipointensa en secuencias T1 y tras la administracion
de contraste muestra un realce heterogéneo.

Figura 2. Secuencias T1 con contraste en planos coronal (D y E) y en plano sagital (F). La lesion esta obliterando el
acueducto de Silvio y el IV ventriculo, provocando hidrocefalia supratentorial. Presenta minimo contacto con la
arteria basilar y con ambas arterias vertebrales.
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Caso 1 Nina de 8 anos y 8 meses que presenta inestabilidad y mareo con
dificultad para la movilidad del cuello. Asocia diplopia, marcha
inestable, habla poco fluida y dificultad para la deglucion.

Figura 3. Secuencia DP en plano coronal (G), secuencia FLAIR en plano axial (H) y secuencias de difusion (l: valor de
b alto, J: mapa ADC). La lesion es hiperintensa en secuencias potenciadas en T2 y contiene areas heterogéneas en

la region mas posterior del tumor. En el estudio de difusidon, dichas areas mas heterogéneas muestran moderada
restriccion en las secuencias de difusion.

El estudio de perfusion mostréo un aumento del volumen sanguineo cerebral
relativo en la masa con respecto al parénquima cerebral sano.

El tratamiento inicial fue dexametasona y colocacidon de valvula de drenaje
ventricular.

El diagnostico de |la biopsia intraoperatoria fue de glioma de tronco de alto grado
con atipias y necrosis vascular.

El estudio inmunohistoquimico fue el siguiente: IDH-1 (mutacion R123H)
negativa; BRAF (mutacion V600E) negativas; H3.3 (mutacion K27M) con intensa
positividad nuclear difusa; p53 con positividad nuclear en <10 % de las ceélulas

tumorales; Ki-67 (MIG-1, indice de proliferacion celular) con positividad nuclear
en > del 30-40 % de las células tumorales.

El diagnostico definitivo fue de glioma difuso de la linea media H3K27M positivo.

No recibid tratamiento con radioterapia ni quimioterapia y fallecio con 8 anos vy
10 meses (2 meses tras el diagnostico).
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Caso 2 Nina de 6 anos y 4 meses que presenta fiebre y vomitos
e autolimitados junto con marcha ataxica, lateralizacion del cuello
hacia la derecha sin limitacion de la movilidad y cefalea.

Figura 1. Planos sagitales de secuencias T1 sin contraste (A) y con contraste (B). Proceso expansivo situado en la
hemiprotuberancia izquierda que rodea la arteria basilar en un 40% aproximadamente, se extiende

anteriormente hacia el mesencéfalo, posteriormente hacia el pedunculo cerebeloso izquierdo y comprime el IV

ventriculo sin ocasionar hidrocefalia supratentorial. Es hipointenso en las secuencias potenciadas en T1 y no
muestra realce tras la administracion de contraste.

Figura 2. Secuencias DP en planos axial (C) y coronal (D). Dicho tumor es hiperintenso en
secuencias potenciadas en DP y contiene areas internas sugestivas de necrosis.
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Caso 2 Nina de 6 anos y 4 meses que presenta fiebre y vomitos
autolimitados junto con marcha ataxica, lateralizacion del cuello
hacia la derecha sin limitacion de la movilidad y cefalea.

Figura 3. Planos axiales de difusion (E: valor alto de b, F: mapa ADC). En las secuencias de
difusidn la masa mostraba restriccion a la difusion.

En el estudio de perfusion, la masa mostraba disminucion del volumen sanguineo
cerebral relativo. El estudio de espectroscopia puso de manifiesto aumento del ratio
colina/creatina y un pico de lactato.

Se intervino quirurgicamente realizando una amplia extirpacion tumoral.

El diagnostico anatomopatolégico fue de un astrocitoma del angulo ponto-cerebeloso y
tronco cerebral de alto grado, con elevada actividad mitotica e indice de proliferacion
celular que alcanza el 80 % de las células tumorales (Grado IV de la OMS 2007). La
neoplasia expresa p53 en |la mayoria de las células tumorales, asi como CD 99, la
expresion de IN11 se encuentra mantenida y no hay positividad de IDH-1. VEGF se
expresa debil y focalmente en las celulas tumorales. EGFR-1 es negativo en todas las
células tumorales.

Tras la confirmacion histologica de DIPG, recibid tratamiento con Bevacizumab,
Temozolomida metrondmica y radioterapia.

Presento progresion y fallecid a los 7 anos y 8 meses de edad (al ano y 4 meses del
diagnostico).
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Nina de 7 anos y 6 meses que debuta con cefalea frontal de 10 dias de
Caso 3 evolucidon, vémitos matutinos y cansancio. Antecedente quirdrgico de
estrabismo, ahora recurrente.

Figura 1. Secuencias T1 sin contraste en los planos axial (A), sagital (B) y coronal (C). Masa expansiva

protuberancial que se extiende lateralmente hacia el angulo pontocerebeloso izquierdo y hacia ambos pedunculos
cerebelosos (mas hacia el izquierdo), y caudalmente comprime el bulbo raquideo. Se muestra hipointensa en

secuencias potenciadas en T1.

» ARG

03 A
A\ - @)Y
i W -
y |-/
| [

b

- E -

Figura 2. Secuencia FLAIR en plano axial (D) y secuencias DP en plano axial (E) y coronal (F). La lesion contacta en >
de un 50% con la arteria basilar y comprime el IV ventriculo provocando hidrocefalia supratentorial. En secuencias

potenciadas en T2-FLAIR y DP es hiperintensa con algunas areas internas hetrogeneas e hipointensas.
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C 3 Nina de 7 anos y 6 meses que debuta con cefalea frontal de 10 dias de
450 evolucion, vomitos matutinos y cansancio. Antecedente quirurgico de

estrabismo, ahora recurrente.

Figura 3. Secuencias de difusion: valor de b alto (G) y mapa ADC (H). En las
secuencias de difusion no muestra restriccion.

Tras la administracion de contraste no mostraba realce. En el estudio de espectroscopia mostro

aumento de la relacion colina/creatina y un pico de lactato.
Estos hallazgos fueron compatibles con DPIG no susceptible de intervencidon quirurgica.

Fue tratada como tal, con radioterapia, quimioterapia (Temozolamida y Bevacizumab) e

hipertermia.
El tumor progreso v finalmente la nina fallecio al ano y un mes del diagndstico (a los 8 anos y 8

meses).

Figura 4. Secuencias sagital T1 sin contraste (), axial DP (J) y coronal DP (K). Estudio de control donde se observa
aumento de |la masa con mayor componente infiltrativo por progresion tumoral.
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Nina de 7 anos y 2 meses que presenta fiebre, conjuntivitis izquierda,
astenia intensa y tendencia al sueno. Sospecha clinica de encefalitis.

Figura 1. Secuencias DP en plano axial (A) y en plano coronal (B). Secuencia FLAIR en plano sagital (C). Lesion
mesencefalica y periacueductal, bien delimitada que no produce efecto masa ni provoca hidrocefalia. Es
hiperintensa en secuencias potenciadas en T2-DP y FLAIR.

« Figura 2. Secuencias de difusién: valor
de b alto (D) y mapa ADC (E). La masa no
muestra restriccion en las secuencias de
difusion.

Tras la administracion de contraste no muestra realce y en el estudio de perfusion tampoco
presentaba aumento del volumen sanguineo cerebral relativo.
En el estudio de espectroscopia mostraba pico de lactato e indice de colina/creatina de 2.65.

Se diagnostico como un posible glioma del tronco del encéfalo de bajo grado.

No se realizo biopsia y tampoco recibio tratamiento.
La nina actualmente esta viva y el tumor no ha mostrado cambios significativos.
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Nina de 3 anos con clinica de pérdida de peso por anorexia intensa y
trastorno del comportamiento con conducta agresiva.

Figura 1. Secuencias en plano axial FLAIR (Ay B) y DP (C). Lesion exofitica que implica la parte mas posterior e izquierda
del mesencéfalo, la protuberancia y el bulbo raquideo, y que se extiende por el pedunculo cerebeloso izquierdo hacia el
hemisferio cerebeloso ipsilateral. No provoca hidrocefalia supratentorial. Muestra hiperintensidad de senal en

secuencias potenciadas en T2-FLAIR y DP.

Figura 2. Secuencias de difusion: valor de b alto (D) y mapa ADC (E).
En las secuencias de difusion la lesion no muestra restriccion.
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Nina de 3 anos con clinica de pérdida de peso por anorexia intensa y
trastorno del comportamiento con conducta agresiva.

Figura 3. Secuencias T1 con contraste en planos axial (F) y coronal (G y H). La lesién es hipointensa en secuencias
potenciadas en T1 y muestra un realce intenso y heterogéneo tras la administracion del contraste.

Se realizd biopsia con resultado histologico de ganglioglioma del tronco del encéfalo y se llevo

a cabo una reseccion parcial de la lesion a los 8 anos de edad. Recibid tratamiento segun
protocolo LGG 2004.

La lesion no ha progresado pero el resto tumoral actualmente provoca clinica de pares bajos
(disfagia, sialorrea) entre un sinfin de manifestaciones multisistémicas y actualmente se
encuentra en seguimiento y tratamiento por cuidados paliativos.

Figura 4. Secuencias FLAIR en plano axial (I) y secuencias T1 con contraste en planos coronal (J) y sagital (K).
Estudio de control donde se observa resto tumoral en la regidn posterior e izquierda del tronco del encéfalo y
el pedunculo cerebeloso izquierdo.
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Nino de 8 anos con clinica de 15 dias de evolucidn con mareos con giro de
objetos que empeora con los movimientos corporales y asocia desequilibrio e

inestabilidad de la marcha.

Figura 1. Secuencias en plano axial T1 sin contraste (A), DP (B) y FLAIR (C). Proceso expansivo en las estructuras del
tronco del encéfalo, hipointenso en secuencias potenciadas en T1 e hiperintenso en secuencias potenciadas en T2 -

DP vy FLAIR.

Tras la administracion de contraste, el tumor no mostraba realce .

Se diagnhostico como probable glioma difuso del tronco del encéfalo.

Recibid tratamiento con radioterapia y quimioterapia (Temozolamida y Nimotuzumab).
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Nino de 8 anos con clinica de 15 dias de evolucidn con mareos con giro de
Caso 6 objetos que empeora con los movimientos corporales y asocia desequilibrio e
inestabilidad de la marcha.

A pesar del tratamiento, el tumor progreso y el nino fallecio al ano.

E F

Figura 2. Secuencias T1 con contraste en los planos axial (D), coronal (E) y sagital (F). Estudio de control tras el
tratamiento recibido donde se identifica realce intenso y heterogéneo de la lesidn en relacion con progresion
tumoral. Cabe resenar que en la RM inicial el tumor no mostraba realce tras la administracion del contraste.

Figura 3. Secuencias de difusion: valor de b alto (G) y mapa ADC (H). Secuencia de difusion en la RM de
control post-tratamiento donde no se visualiza restriccion en la difusion de la progresion tumoral.
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Nina de 3 anos con clinica de vomitos intermitentes, cefalea holocraneal,
Caso 7 inestabilidad de la marcha, dolor en miembros inferiores y estrabismo
brusco convergente desde hace 1 mes.

Figura 1. Se realizd TC de craneo sin contraste
de forma urgente (A: plano axial y B: plano
sagital). Masa expansiva centrada en la
protuberancia que comprime el IV ventriculo
ocasionando  hidrocefalia  supratentorial.
Dados los hallazgos se completd estudio con
RM craneal.

Figura 2. Secuencia FLAIR en plano axial (C). Secuencias DP en planos axial (D) y coronal (E). La lesion se extiende
cranealmente hacia el mesencéfalo y caudalmente hasta la union bulbo-protuberancial, englobando a la arteria basilar
v a la arteria vertebral izquierda. Muestra hiperintensidad de senal en secuencias potenciadas en T2-FLAIR y DP.
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Nina de 3 anos con clinica de vomitos intermitentes, cefalea holocraneal,
inestabilidad de la marcha, dolor en miembros inferiores y estrabismo
brusco convergente desde hace 1 mes.

Caso 7

Figura 3. Secuencias Tl en plano sagital sin contraste ( F) y con contraste (G). La lesidn era
hipointensa en secuencias potenciadas en T1. Tras la administracion de contraste, mostraba una zona
de intenso realce periférico y necrosis central localizada en la porcién mas caudal y anterior.

El estudio de perfusion mostré bajo volumen cerebral sanguineo relativo de
la mayoria de la masa con aumento del volumen cerebral sanguineo relativo

en la zona de realce tras el contraste.

Se diagnhostico como un posible glioma del tronco del encéfalo con zonas de
degeneracion de aspecto anaplasico.

El nino recibio radioterapia pero fallecid al ano y medio tras el diagnostico.

Parte real

« Figura 4. El estudio de espectroscopia
mostro un pico alto de colina y disminucidn
del NAA en |la zona de realce.
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Nino de 12 anos con neurofibromatosis tipo 1 diagnosticada a los 2
anos de edad, con trastorno de la coordinacidén con torpeza motora y
aparente debilidad en la parte izquierda del cuerpo.

Figura 1. Secuencia T1 sin contraste en plano sagital (A). Secuencias en plano axial T2 (B) y DP (C).
Secuencia FLAIR en plano axial (D). Masa troncoencefalica con epicentro en el mesencéfalo y extension
caudal vy dorsal, con efecto masa sobre el IV ventriculo y obliteracion del acueducto de Silvio que esta
provocando marcada hidrocefalia supratentorial. Presenta baja intensidad de senal en secuencias
potenciadas en T1 e hiperintensidad de senal en secuencias potenciadas en T2, DP y FLAIR.
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Nino de 12 anos con neurofibromatosis tipo 1 diagnosticada a los 2
anos de edad, con trastorno de la coordinacion con torpeza motora y
aparente debilidad en la parte izquierda del cuerpo.

Figura 2. Secuencias potenciadas en T1 con contraste en los planos axial (E), sagital (F) y coronal (G).
Tras la administracion del contraste, la masa muestra un realce intenso y homogéneo.

Desplazamiento quimico [ppm]

Figura 3. Secuencias de difusion: valor de b alto (H) y mapa ADC (l). Espectroscopia (J). En el estudio de difusion el
tumor no mostraba restriccion. En el estudio de espectroscopia se observd aumento del ratio colina/creatina y
disminucion del N-acetil-aspartato.

Se realizd reseccion quirurgica parcial de la masa con diagnostico de
Astrocitoma grado Il - Ganglioma grado | (WHO 2016).

Recibio tratamiento con quimioterapia segun protocolo LGG 2004.
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Nino de 12 anos con neurofibromatosis tipo 1 diagnosticada a los 2
anos de edad, con trastorno de la coordinacion con torpeza motora y
aparente debilidad en la parte izquierda del cuerpo.

Actualmente el nino esta en tratamiento compasivo con Selumetinib debido
a la progresion clinica y radiologica del tumor.

< YorX
| \
/

-

C\

-

L

K L

Figura 4. Secuencias T1 con contraste en los planos axial (K) y sagital (L). Aumento de
tamano de |la masa conocida, con intenso realce tras la administracion de contraste y

cambios necroticos y quisticos en relacidn con progresion tumoral.

Los ninos con neurofibromatosis tipo 1 tienen mayor propension a presentar
gliomas de grado bajo, en especial en la via Optica.

En muy pocas ocasiones, los pacientes con NF1 presentan gliomas de grado alto.

A veces, estos tumores son el resultado de la transformacion de un tumor de
grado inferior.
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Nina de 3 anos con clinica de 9 dias de cojera y posterior ataxia de 24 horas
de evolucion.
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Figura 1. Secuencias T1 sin contraste en planos sagital (A) y coronal (B). Sagital T1 sin contraste de columna cérvico-
dorsal (C). Gran proceso expansivo localizado en la unidn bulbo-medular, con extension caudal por la médula cervical,
qgue provoca obliteracion y desplazamiento craneal del IV ventriculo, provocando hidrocefalia supratentorial. Muestra

hipointensidad de senal en las secuencias potenciadas en T1.

Figura 2. Secuencias T2 en plano sagital (D) y coronal (E). Secuencia FLAIR en plano sagital (F). En las secuencias
potenciadas en T2 la lesion se muestra hiperintensa. No muestra areas quisticas ni cambios necroticos. La lesidon

mostraba contacto con ambas arterias vertebrales sin englobar a la arteria basilar.
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Nina de 3 anos con clinica de 9 dias de cojera y posterior ataxia de 24 horas
de evolucion.
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Figura 3. Secuencias de difusion: valor de b alto (G) y mapa ADC (H). Estudio de espectroscopia (l). En el estudio de
difusion, la lesion no mostraba restriccion. El estudio de espectroscopia mostré aumento del indice colina/creatina 'y

disminucion del N-acetil-aspartato.

Tras la administracion de contraste, inicialmente realzaba de forma heterogénea el
componente exofitico y muy escasamente el resto del tumor, aunque esta captacion
aumentaba de forma significativa en fases mas tardias.

Estos hallazgos sugirieron glioma exofitico del tronco del encéfalo (unién bulbo-
protuberancial) con extension a la médula espinal cervical.

Se realizd reseccion quirurgica subtotal de la neoplasia con resultado histologico de glioma
del tronco del encéfalo de bajo grado con reordenamiento positivo para el gen BRAF vy

negatividad de deleccion CDKN2A/B, compatible con astrocitoma pilocitico grado 1 (CNS
WHO 2021).

Actualmente la nina se encuentra incluida en el ensayo clinico FireFly2 recibiendo
Tovorafenib 10 ml/semana, inicialmente durante 2 aifos (prorrogable hasta 5 ainos).
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Nina de 4 anos que presenta cefalea occipital, nistagmo horizontal bilateral,
inestabilidad de |la marcha con base de sustentacidon amplia y torticolis
compensadora.

Presentaba vertigo y vomitos al despertar desde hace un mes e
imposibilidad para dormir en decubito supino.

Figura 1. Secuencias DP en planos axial (A) y coronal (B). Secuencia FLAIR en plano axial (C). Masa bulbo-
protuberancial con componente exofitico dorsal, extension craneal al pedunculo cerebeloso derecho y caudal a la
union bulbo-medular. Esta provocando hidrocefalia supratentorial. Es las secuencias potenciadas en T2 DP y FLAIR se
muestra moderadamente hiperintensa con respecto a la sustancia gris y presenta areas internas de mayor intensidad
de senal por componente quistico.

Figura 2. Secuencia T1 con contraste en plano sagital (D). Estudio de difusion: valor de b alto (E) y mapa ADC (F). En
las secuencias potenciadas en T1 la lesidn es isointensa con respecto al parénquima cerebral, con algunas zonas algo
hipointensas. Tras la administracion del contraste no muestra realce. En el estudio de difusion tampoco muestra
restriccion a la difusion.
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Nina de 4 anos que presenta cefalea occipital, nistagmus horizontal
bilateral, inestabilidad de la marcha con base de sustentacion amplia vy

Caso 10 torticolis compensadora.
Presentaba veértigo y vomitos al despertar desde hace un mes e

imposibilidad para dormir en decubito supino.

El estudio de espectroscopia tumoral mostréo aumento del indice colina/creatina y
disminucion del N-acetil-aspartato.

Dado el comportamiento de la masa, los hallazgos radiologicos sugerian
corresponder con un astrocitoma de bajo grado.

Se realizo biopsia esterotaxica con reseccion parcial de la lesion y el resultado

anatomopatologico fue de glioma difuso de la linea media H3K27M mutado.

La nina ha sido incluida en el ensayo clinico ONC201 y esta recibiendo
radioterapia.

En la ultima RM de control (centro externo) se describe que el tumor ha
disminuido de tamano (pasando de 5 a 3 cm actualmente).
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Resultados

Sexo y edad |Diagndstico Realce tras Tratamiento
el contraste

Y 8afios GDLM H3K27M positivo Restringida Si CTy DVP Fallecido
9 6 anos DIPG Restringida No QT vy RT Fallecido
9 7 anos  Posible DIPG Facilitada No -- QT RT e hipertermia Fallecido
9 7 anos Posible glioma de bajo  Facilitada No — Ninguno Vive
grado
9 3 anos Ganglioglioma Facilitada Si - Protocolo LGG 2004 Cuidados
paliativos
d 8 anos Posible glioma difuso TE Facilitada No - RTyaQT Fallecido
9 3 anos Posible glioma difuso TE Restringida Si RT Fallecido
anaplasico
d 12 anos Astrocitoma grado lI- Facilitada Si — Protocolo LGG 2004 Progresion.
NF-1 Ganglioma grado | (WHO Selumetinib
2016)
9 3 anos Astrocitoma pilocitico Facilitada Si - QT Ensayo clinico
grado 1 (WHO 2021) FireFly2
9 4 anos GDLM H3K27M positivo Facilitada No - RT Ensayo clinico

ONC201

Tabla resumen. Abreviaturas: VSCr: volumen sanguineo cerebral relativo; GDLM: glioma difuso de la linea media;
DIPG: glioma pontino intrinseco difuso; TE: tronco del encéfalo; CT:. corticoterapia, DVP: derivacion
ventriculoperitoneal; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; NF-1: neurofibromatosis tipo 1.

La lectura de los casos por las 3 radiologas y la residente mostraron alta concordancia
diagnodstica, habiendo sélo pequenas discrepancias en la interpretacion de las secuencias

de difusion y en el estudio de perfusion.
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En los estudios de RM, los gliomas del tronco del encéfalo, tanto los de bajo grado como los de
alto grado se muestran hipointensos en secuencias potenciadas en Tl e hiperintensos en
secuencias T2 (también DP y FLAIR).

En las secuencias de difusion muestran una restriccion variable. De los 3 gliomas difusos de la
linea media H3K27M positivos confirmados histoloégicamente, 2 de ellos restringian en las
secuencias de difusion. Si tenemos en cuenta tanto los confirmados histologicamente como los
no confirmados (con diagndstico radiolégico probable), de los 6 gliomas de alto grado sélo 3
mostraban restriccion en la difusion. Al contrario que los gliomas de bajo grado que ninguno
mostro restriccion en las secuencias de difusion.

El realce tras la administracion de contraste fue muy variable, tanto en los gliomas de alto
grado como en los de bajo grado. De los gliomas de alto grado, s6lo 2 de ellos mostraron
realce siendo 1 de ellos un GDLM H3K27M positivo v el glioma anaplasico por diaghostico
radiologico. Entre los gliomas de bajo grado, 3 de los 4 casos mostraron realce tras la
administracion de contraste.

El estudio de perfusion cerebral tambiéen fue variable entre los 5 casos que tenian realizado
este estudio y en los que era valorable. En 2 de los gliomas de alto grado (1 de ellos no
confirmado histologicamente pero con probable diagnostico radiolégico de glioma con
degeneracion anaplasica) se observo aumento del volumen sanguineo cerebral relativo, sin
embargo el caso de DIPG confirmado histologicamente no mostré aumento del volumen
sanguineo cerebral relativo. Por otra parte, los dos gliomas de bajo grado con estudio de
perfusion realizado y valorable, si mostraron disminucion del volumen sanguineo cerebral
relativo en comparacion con otra area cerebral sana.

En los 7 casos en los que se realizd estudio de espectroscopia, se observo aumento de la colina
v del ratio colina-creatina. En 3 de estos casos ademas se apreciaba aumento del lactato,
siendo 2 de estos casos DIPG (1 de ellos como diagndstico radiologico probable). En los otros 4
casos, existia disminucion del N-acetil-aspartato, siendo 3 de ellos tumores de bajo grado y el
otro un glioma difuso de la linea media H3K27M positivo.
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Se realizd RM con contraste intravenoso de la columna vertebral completa en 4 casos (en 3
gliomas de alto grado y 1 de bajo grado) sin evidencia de afectacion medular.

De los 10 casos, hubo 9 nihas y 1 nino de edades comprendidas entre los 3 y los 12 anos (la
edad media fue de 6 anos).

Se obtuvo confirmacion histolégica de 6 de los tumores mediante biopsia o reseccidon parcial.
Entre los casos con diaghostico anatomopatologico se encontraron: 3 gliomas difusos de la
linea media H3K27M positivo (1 de ellos diagnosticado como DIPG en su momento, ano 2014),
1 ganglioglioma troncoencefalico y 2 astrocitomas (1 de ellos grado Il — Ganglioma grado | WHO
2016, y el otro un astrocitoma pilocitico grado | CNS WHO 2021).

Los casos que no se confirmaron histologicamente pero se asumid por pruebas de imagen su
diagnostico fueron: 1 DIPG, 1 glioma del tronco del encéfalo de bajo grado y 2 gliomas difusos
del tronco del encéfalo (1 de ellos de aspecto anaplasico).

Fallecieron 5 de los 10 casos al poco tiempo del diagndstico, siendo la media de supervivencia
de 14 meses desde el momento del debut de la clinica. Los casos fallecidos correspondieron
todos a gliomas difusos: 2 de ellos de los confirmados como gliomas difusos de la linea media
H3K27M positivos (1 como DIPG en su momento), otro como probable DIPG sin confirmacion
histologica y otros 2 como gliomas difusos del tronco del encéfalo también sin confirmacion
histologica (uno de ellos de aspecto anaplasico).

Aunqgue no todos recibieron tratamiento, el arsenal terapéutico incluyo corticoides, valvula de
derivacion ventricular en aquellos casos que asociaban hidrocefalia, cirugia con reseccion
parcial, quimioterapia vy radioterapia. El tratamiento con quimioterapia incluyo el protocolo
LGG 2004 en 2 casos, que consiste en la combinaciéon de Vincristina/Carboplatino o Vinblastina
(6 meses de induccion mas 12 meses de consolidacion). Estos 2 pacientes siguen con vida
actualmente.

El resto de casos tratados con quimoterapia recibieron Bevacizumab, Temozolomida
metrondmica, Nimotuzumab, Selumetinib y Tovorafenib. En uno de los casos de DIPG se asocio
hipertermia al tratamiento de quimioterapia.

2 pacientes han sido incluidos en ensayos clinicos.
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Conclusiones

* La RM permite definir la localizacion tumoral, analizar las caracteristicas por imagen,
hacer una aproximacion diagnostica y valorar la evolucidon o respuesta tumoral.

* La secuencia de difusion, el estudio de perfusiéon, el comportamiento tras la
administracion de contraste y el estudio de espectroscopia proporcionan Ila
informacion mas relevante en el analisis de los tumores de tronco del encéfalo de alto
v bajo grado.

* La ausencia de restriccion en la difusion y el volumen sanguineo cerebral relativo
disminuido son las caracteristicas de imagen que mas orientan hacia el diagnostico
radiolégico de un tumor de bajo grado frente a un tumor de alto grado.

* Los gliomas de alto grado pueden mostrar distinto comportamiento en las diferentes
secuencias de RM aun siendo de la misma estirpe celular.

 El glioma difuso de la linea media H3K27M alterado puede tener una “semiologia
benigna” con ausencia de captacion de realce y restriccion facilitada en las secuencias
de difusion.

* Los gliomas del tronco del encéfalo de bajo grado muestran un comportamiento
menos variable en las distintas secuencias de RM.
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