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1 Resumen

Resumen: E| DIPG es el tumor de tronco cerebral mas frecuente en nifios, representa
una de las principales causas de muerte en pacientes pediatricos con tumores
cerebrales. Es poco prevalente, se diagnostica en edad escolar. Los sintomas son
variados, suelen presentar diplopia y déficits neurolégicos. La prueba de imagen gold
standard es la realizacion de una RMN cerebral, pudiéndose realizar también una
biopsia. Es un tumor que siempre se va a considerar de alto grado, se han encontrado

diferentes mutaciones en la histona H.

El tratamiento es paliativo, siendo la radioterapia convencional focal dirigida al tumor la
unica forma que ha demostrado modificar el curso clinico del DIPG, y cada vez hay
mas pruebas en la bibliografia que defienden la realizacién de una re-irradiacion en la

primera progresion, mostrando una mejoria de supervivencia y calidad de vida.

Objetivo: el objetivo de esta revision es revisar la evidencia y la seguridad de realizar
una re-irradiacion en la primera progresién tumoral en pacientes seleccionados que,
tras una primera irradiacion, han tenido una supervivencia libre de clinica de mas de 6
meses, consiguiendo con esta re-irradiacion un aumento de la supervivencia con

buena calidad de vida.

Método: se realiza una busqueda exhaustiva en bases de datos de articulos de los
ultimos afios publicados, sobre el tratamiento en el momento del diagndstico del DIPG.
También sobre los resultados y la seguridad de realizar una re-irradiacion en la

progresion tumoral.

Resultado: se expone el caso clinico de un paciente que es diagnosticado con 3 afios
de DIPG, que tras una primera radiacidon permanece sin progresion ni sintomatologia
neuroldgica asociada hasta 5 afios después, que comienza con clinica neuroldgica y
se objetiva progresion en RMN. Se le realiza una re-irradiacion aumentando al
paciente 6 meses mas de supervivencia sin efectos secundarios, siendo la radioterapia

un tratamiento eficaz y seguro.

Conclusioén: con esta revision sistematica concluimos que el Unico tratamiento
actualmente para frenar la progresion del DIPG, siendo este paliativo, es la
radioterapia, aportando una mayor supervivencia y una mejora de los sintomas a los
pacientes. Ante una progresion tumoral, se debe de ofrecer radioterapia externa de
nuevo ya que se ha demostrado que es el unico tratamiento valido que aumenta el

tiempo de supervivencia con buena calidad de vida.



Palabras clave: DIPG, radioterapia convencional focal, re-irradiacion, primera

progresion tumoral, supervivencia, calidad de vida.

2 Introduccion

2.1 Tumores infantiles

En el cancer infantil se incluyen un gran nimero de enfermedades. La incidencia es
baja, considerandose una enfermedad poco frecuente.(1) En Espafia segun el
Registro Nacional de Tumores, cada afio se registran entre 1300 y 1500 casos nuevos

de cancer infantil.(2)

En las ultimas décadas ha habido muchos avances tecnoldgicos en cuanto a
diagnéstico y tratamiento, aumentando asi la supervivencia. Aun asi, sigue siendo una

causa importante de morbimortalidad.

La leucemia es el cancer infantil mas frecuente, dentro de los tipos de leucemias la
mas comun es la leucemia linfoblastica aguda, esta enfermedad afecta a nifios entre 2
y 8 anos normalmente. Otros tipos de esta enfermedad en la edad pediatrica son la
mieloide aguda, que suele aparecer en mayores de 25 afios, pero también en la nifiez
y la adolescencia. Por ultimo, esta la leucemia mieloide cronica, siendo esta ultima

muy poco frecuente en nifios.

Los linfomas también pueden aparecer, siendo el Linfoma de no Hodgkin el mas
frecuente en nifos, normalmente se desarrolla en el intestino delgado o en el
mediastino, aunque también puede aparecer en el higado, bazo, sistema nervioso,

médula 6sea y ganglios linfaticos.

En cuanto a tumores sdlidos los mas frecuentes son los que afectan al sistema
nervioso central, pueden aparecer a cualquier edad de la infancia y de la adolescencia,
aunque son mas frecuentes entre los 5 y los 10 afios, la sintomatologia suele ser

cefalea, vomitos, irritabilidad, convulsiones etc.

El neuroblastoma es un tumor que se origina en las células nerviosas de la glandula
suprarrenal, solo se desarrolla en nifios, normalmente en menores de 5 anos, suele

diagnosticarse por una presencia de una masa y dolor abdominal.

El tumor de Wilms afecta a las células renales, normalmente ocurre antes de los 10
anos. Los sintomas mas frecuentes son la presencia de una masa abdominal, fiebre,

sangre en orina y dolor.



A nivel ocular el mas frecuente es el retinoblastoma. Se suele desarrollar en nifos
menores de 5 afios, aunque puede aparecer a cualquier edad, se diagnostica por

presencia de leucocoria.

En cuanto al aparato musculo esquelético hay varios tipos de tumores que afectan en
la edad pediatrica. El rabdomiosarcoma afecta a las células musculares, las
localizaciones mas frecuentes son cabeza y cuello, pelvis y extremidades, es mas
prevalente en varones entre 2 y 6 afos. El osteosarcoma es el tumor 6seo mas
frecuente en nifos, suele aparecer en los huesos largos, como humero y fémur,
aparece entre los 10 y los 25 afos, siendo también mas frecuente en varones. El
sarcoma de Ewing se presenta en nifios de 10 a 25 afios, siendo al igual que los dos

anteriores mas frecuente en varones.(1)

2.2 Tumores del sistema nervioso central en ninos
Los tumores del sistema nervioso central en nifios representan la segunda causa mas

frecuente de tumores malignos, siendo una importante causa de morbimortalidad. Se
consideran los tumores soélidos infantiles mas frecuentes, siendo la segunda causa de
cancer infantil en nifios de 0 a 14 afios (siendo el 20% del total), y la tercera causa de

cancer en adolescentes de 15 a 19 anos (un 10% del total).

Los tumores cerebrales infantiles se caracterizan por ser un grupo heterogéneo en
cuanto a histologia y con diferentes localizaciones. Los gliomas de bajo grado son los
tumores del sistema nervioso central mas frecuentes en la poblacion pediatrica (30-

50%), después los mas comunes son los meduloblastomas (16-25%).

En cuanto a la localizacién, los tumores supratentoriales son mas frecuentes en nifios
hasta los 3 afios y después de los 10 afios, en cambio entre los 4 y los 10 afios los
mas frecuentes son los tumores infratentoriales. A nivel histoldgico, en los
supratentoriales los mas prevalentes son los astrocitomas, en los infratentoriales los

mas frecuentes son los gliomas cerebelosos, troncoencefalicos y los ependimomas.

La etiologia de la mayoria de este tipo de tumores es desconocida, aun asi, se han
identificado como causa ciertos factores genéticos, también la radiacién ionizante.
Ademas, hay ciertos sindromes de cancer familiar que aumentan la susceptibilidad a
estos tumores, como la neurofibromatosis tipo 1, neurofibromatosis tipo 2, y la

esclerosis tuberosa.

Los signos y sintomas de dichos tumores dependen de la localizacién donde se

encuentren, la tasa de crecimiento y la edad del nifio. El tratamiento requiere un



manejo multidisciplinar. A pesar de la mejora de los ultimos afios de los tratamientos,

siguen siendo una importante causa de morbimortalidad.(1)

2.3 DIPG
2.3.1 Definicion

El glioma difuso de protuberancia, DIPG por sus siglas en inglés, es el tumor de tronco
cerebral mas frecuente en nifos, siendo el 80% de ellos(3). Son gliomas de alto grado,
que ocurren principalmente en nifios, siendo unas de las principales causas de muerte

en pacientes pediatricos que padecen tumores cerebrales(4).

Este tipo de tumor esta bien definido en su presentacion clinica, radiolégica y
caracterizacion molecular. Tenemos que decir que el término DIPG define una entidad

clinico-radioldgica, ya que a nivel molecular existen varios subtipos. (3)

Este tumor origina su crecimiento difuso en el puente, en el tronco del encéfalo, las
células del DIPG tienen una gran difusion, haciendo que este tumor se extienda mas

facilmente de manera irregular y aleatoria por el encéfalo.(5)

2.3.2 Prevalencia
Es un tumor que tiene poca prevalencia, en Espafia en concreto se diagnostican unos

20-25 casos nuevos al afio (300 nuevos casos en Europa), esto junto con su mal
pronéstico y la gran carga psicosocial que supone tanto al paciente como a los
familiares, hace que sea necesario un manejo multidisciplinar en centros de referencia

en pediatria neuro-oncolégica.(3)

2.3.3 Epidemiologia

Esta patologia se diagnostica normalmente en edad escolar, la edad media es cercana
alos 7 afios, aunque también se han encontrado casos por debajo de los 5 afios, en

edad adolescente e incluso en adultos. No muestran predileccion por ningun sexo.(3)

2.3.4 Clinica

Algunos sintomas pueden comenzar semanas incluso meses antes del diagnéstico.
Puede ser bilateral y/o asimétrica de pares craneales (VI, VI, pares bajos con babeo y
disfagia), de vias largas (debilidad, hipoestesia, hiperreflexia) y signos cerebelosos

(ataxia, disartria).(3)

Esta asociacion de sintomas, aunque es muy caracteristica, se presenta en un 50% de
los pacientes de manera conjunta. La presentacion de diplopia, debido a estar
afectado el VI par craneal, es casi siempre el primer signo clinico de este tipo de
tumor, por lo que, si aparece este junto con otros déficits neuroldgicos, hace que haya

una alta sospecha de DIPG.



Un tercio de los pacientes padecen sintomas a consecuencia de la hipertension
intracraneal o hidrocefalia, debida a la obstruccién del acueducto de Silvio por
aumento de la protuberancia. Otros sintomas menos comunes es la alteracién en el

control de esfinteres, sin que haya una lesion de médula asociada.(6)

2.3.5 Pruebas complementarias
Como pruebas complementarias para llegar al diagnéstico de DIPG, lo primero es

realizar un TAC craneal, en el cual se veria una lesién hipodensa en el tronco cerebral,
que no realza, o lo hace de forma variable. Aun asi, el TAC no nos serviria para
confirmar dicho diagnéstico, para ello tendremos que realizar una RM cerebral, que es
la prueba “gold standard”. La imagen caracteristica que veremos en la RM cerebral
sera una masa grande, infiltrativa, a veces asimétrica y que se expande de manera
difusa, con epicentro en la protuberancia (afectando a mas del 50%). Normalmente es
un tumor exofitico en la parte anterior, y puede afectar a la arteria basilar (en un 82%
de los casos), el bulbo suele estar al margen de la afectacion (aunque a veces puede
comprimirlo), también podrian estar afectados por el mesencéfalo y los pedunculos
cerebelosos. En T1 se ve una lesion hipointensa, en T2 se visualiza hiperintenso. En
las imagenes de recuperacién de inversion atenuada por liquido (FLAIR) se ve un
realce del tumor y del tejido que le rodea. En esta ultima y en T2 es donde se visualiza

mejor la afectacién en la protuberancia. (3,7)

La RM espinal esta indicada en el momento del diagndstico para poder descartar

metastasis.(3)

En el momento del diagndstico suele medir mas de 2 cm y se suelen visualizar las

hemorragias petequiales intratumorales.(7)

Conforme el tumor va aumentando de tamano, el patron de realce ausente o débil
normalmente evoluciona a areas de necrosis focal con realce en anillo y posterior

realce difuso y necrosis en momentos posteriores.(4)

2.3.6 Estudio histolégico y molecular
ElI DIPG a nivel histoldgico es similar a los astrocitomas de grado Il y IV de la OMS de

otras areas del cerebro.(8)

En cuanto a la histologia y a nivel molecular el DIPG es un glioma cuya biologia es de
alto grado, independientemente de lo que observemos a nivel histolégico en la
muestra (suele estar entre grado II-IV). Aunque no existe una diferencia significativa en

cuanto a la supervivencia general segun el grado que nos revele. (3)



El primer gran avance en la comprension de la biologia del DIPG sucedio en el afio
2012, cuando diferentes grupos encontraron mutaciones en la histona H3, la cual le
diferencia de otros gliomas pediatricos y adultos(8). Se han detectado mutaciones en
el 80% de los casos, en genes que codifican las variantes de histona H3.1 y H3.3, con
reemplazo de la lisina 27 por metionina. La H3.3 aparece en otros gliomas malignos de
la linea media también, en el DIPG aparece en el 60%. La H3.1 es solo de
protuberancia, aparece en un 20% de los casos de DIPG, esta ultima se puede
relacionar con la mutacion ACVR1. También existen otro tipos de mutaciones que
afectan a los genes TP53, PDGFRA o ATRX.(3)

Esta nueva comprensién de la biologia del DIPG ha permitido la creacion de multiples
y diferentes modelos murinos que imitan caracteristicas de su biologia, por ejemplo, se
cred un modelo murino que contenia la mutacion H3.3K27M, demostrando su papel en

la carcinogénesis.(8)

La biopsia en tumores del tronco se indica cuando en las pruebas de imagen se
visualizan caracteristicas radiolégicas que no son tipicas y que generan dudas a la
hora del diagndstico, o para obtener material destinado al estudio mutacional. La

biopsia que se realiza es la estereotaxica.(3)

La seguridad del paciente en esta intervencion sigue siendo una preocupacion, los
estudios y metaanalisis mas recientes han obtenido buenos resultados. El rendimiento
diagndstico y las tasas de morbilidad fueron comparables a las de otras ubicaciones
en el cerebro. Algunos pacientes presentan un empeoramiento tras su realizacion,
pero este es leve y autolimitado. Por ello es necesario que esta técnica se realice en

un centro de referencia.(3,7).

Para realizar este procedimiento hay que tener en cuenta la situacion clinica del
paciente, que la familia entienda el objetivo y que esta prueba no haga que se retrase
el inicio del tratamiento con radioterapia. En los pacientes con presentaciéon de imagen
clasica no se realizaba este procedimiento, pero en los ultimos afios, siempre que la
seguridad del paciente sea adecuada, se suele llevar a cabo para estudiar la mutacion
K27M en DNA tumoral libre en LCR, por lo que se puede utilizar para el diagndstico en
aquellos pacientes en los que sea importante saber la existencia o no de esta
mutacion, o aquellos en los que se dude sobre el diagnéstico de DIPG. Actualmente se
esta estudiando si este método se puede utilizar no solo de manera diagnéstica, sino

para poder monitorizar la respuesta al tratamiento.(3)



2.3.7 Tratamiento

2.3.7.1 Tratamiento quirurgico
Como tratamiento la neurocirugia no se contempla debido a la localizacion del tumor,

ademas como este infiltra estructuras vitales, solo se realizaria para tomar la biopsia o

por hidrocefalia obstructiva.(3)

2.3.7.2 Quimioterapia
En cuanto a la quimioterapia, debido a la imposibilidad de tratamiento quirdrgico en el

DIPG se recurrio a la quimioterapia sistémica, en los ensayos de los ultimos afios se
demuestra que no hubo ninguna mejora en el pronéstico, ya que se basaron en
terapias dirigidas o en agentes de quimioterapia tradicionales. Uno de los que se probo
fue la temozolomida, de manera Unica y combinada, no se logré ninguna mejoria, de
hecho, se asocid a un aumento de comorbilidad. También se probé una combinacion
de cisplatino, etopdsido, vincristina e ifosfamida; vincristina y VP-16 oral; etopésido,
citarabina, ifosfamida, cisplatino y dactinomicina; cisplatino/etopésido,
ciclofosfamida/vincristina/metrotexato; y la quimioterapia adyuvante con interferon-y y

ciclofosfamida, ninguno de ellos demostré una mejora de la supervivencia.(8)

Por lo que actualmente esta no se contempla en el tratamiento del DIPG, ya que la
barrera hematoencefalica dificulta el paso de estas sustancias, si a eso le sumamos el
crecimiento difuso caracteristico que tiene este tumor se hace muy dificil este tipo de

tratamiento.(5)

2.3.7.3 Radioterapia
El tratamiento del DIPG es paliativo y se realiza con radioterapia convencional focal

dirigida al tumor con 54 Gy divididos en 6 semanas, otra opcién es una pauta
hipofraccionada de 33-40 Gy en tres semanas (indicada sobre todo en pacientes con
situacion neuroldgica comprometida). Es el unico tratamiento que ha probado mejorar
los sintomas, retrasar la progresion del tumor durante unos meses en el 80% de los

pacientes.

En situacidon de progresion tumoral, el Unico tratamiento eficaz es la re-irradiacion
focal, con dosis fraccionadas entre 20-36 Gy. Este tipo de reintervencion se realiza en
pacientes que obtuvieron una buena respuesta ante la primera radioterapia, y que esta

haya durado 6 meses como minimo.

Se han realizado varios ensayos clinicos, y quitando la radioterapia, ni los agentes
citostaticos, ni los agentes bioldgicos, ni la administracion local de farmacos a través

de dispositivo insertado, han cambiado la progresion del tumor.(3)



2.3.7.4 Corticoides
El tratamiento con corticoides debe ser en momentos limitados, con minima dosis

eficaz y no alargarlos en el tiempo, se suelen indicar como puerta hacia la radioterapia.
No se deben dar en fases de progresién de la enfermedad ni tampoco en la ultima
etapa de la vida. En los pacientes en los que el ir reduciendo la dosis de los corticoides
resulta complicada, se puede iniciar con bevacizumab, este tiene efecto
antiinflamatorio, buen perfil de toxicidad y nos ayuda a suspender los corticoides en

pocas semanas.(3)

2.3.8 Prondstico
Hoy en dia, se trata de una enfermedad que no tiene cura, el prondstico es muy

desfavorable. La mayoria de los pacientes acaban falleciendo en los dos primeros
afos desde el diagnodstico, la mediana de supervivencia general es de 8 a 11

meses.(3,4)

Debido a la inexistencia de un tratamiento eficaz que aumente la supervivencia de
estos pacientes, se les ofrece participar en ensayos clinicos, si los hay en ese

momento, ya que el prondstico es muy malo.

Es fundamental que haya proyectos de investigacion de esta patologia, por ello es
necesario el registro de los casos de DIPG en la plataforma SIOP, para realizar

proyectos de investigacion a nivel internacional.(3)

A estos pacientes se les debe dar un tratamiento de soporte, la calidad de vida de ellos
y de sus familiares mejora, si desde el diagnéstico se realizan una serie de medidas,
como un adecuado manejo neurolégico, rehabilitacién para irse adaptando a las
nuevas situaciones, tratar la disfagia y los problemas de comunicacién, y lo que es
muy importante, la ayuda psicolégica y emocional hacia los pacientes y sus

familiares.(3)

Es una enfermedad muy dura, hay que tener en cuenta que los pacientes son nifos, lo
que dificulta mucho todo el proceso, a nivel de entendimiento, estancia en el hospital,
desesperanza de los familiares. El manejo lleva estancado mucho tiempo, sin tener
grandes avances, por lo que hay que concienciar que se necesitan nuevas lineas de

investigacion para poder mejorar el tratamiento y el prondstico de dicha enfermedad.

3 Hipotesis
Revisar a literatura existente sobre el tratamiento del DIPG y demostrar que la re-

irradiacién cerebral en pacientes con progresion de DIPG es un tratamiento seguro y



eficaz. Para ellos documentaremos el trabajo con un caso real tratado en el Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.
4 QObijetivo

v" Reuvisar la literatura cientifica existente sobre el tratamiento de los pacientes
con DIPG en el momento del diagndstico y mas profundamente ante la

progresion tumoral.
Otros objetivos secundarios son:

v"ldentificar y comparar los diferentes tratamientos existentes, asi como su
evidencia en el tratamiento del DIPG.

v' Comparar la literatura cientifica con un caso clinico real.

5 Material y métodos

5.1 Busqueda bibliografica

Se realiz6é una exhaustiva busqueda bibliografica en la base de datos PubMed,
utilizando términos de busqueda relevantes relacionados con el DIPG. Los términos de

”

busqueda incluyeron, pero no se limitaron a, “difuse intrinsic pontine glioma”, “glioma

pontino”, “pontine glioma”, “DIPG” entre otros. La busqueda se realizé tanto en inglés

como en espafiol, desde el afio 2017 hasta la actualidad.

5.2 Criterios de inclusion y exclusion

Se aplicaron criterios de inclusion para seleccionar los estudios apropiados para la
revision. Se incluyeron articulos que abordaban aspectos clinicos, radiolégicos,
histopatoldgicos, moleculares, terapéuticos y prondstico de DIPG. Se excluyeron
aquellos articulos que no estaban relacionados con el tema de interés o que no

cumplian con los criterios de calidad predefinidos.

5.3 Seleccion de estudios

Se realizd la seleccién de los estudios, la revision de titulos y resimenes y evaluacién

de textos completos de los articulos identificados durante la busqueda bibliografica.

5.4 Extraccion de datos

Los datos extraidos incluyeron detalles sobre el disefio del estudio, caracteristicas de

la poblacién de estudio, los métodos que se utilizaron, las conclusiones.
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5.5 Consideraciones éticas

Este trabajo de fin de grado de revision bibliografica se realizé respetando los
principios éticos, se citaron correctamente todas las fuentes utilizadas, y se respetaron

los derechos de los autores originales.

6 Resultados:

6.1 Anamnesis y exploracion fisica

Paciente varon de 3 anos, diagnosticado de glioma difuso de linea media H3K27M
derivado desde el Hospital de Burgos para iniciar el tratamiento con radioterapia en el

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

o Antecedentes personales

v' Embarazo controlado, parto eutécico a término. Las pruebas
metabdlicas fueron negativas. Potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral superados.
Desarrollo psicomotor normal.
No alergias medicamentosas conocidas, tampoco alimentarias.
Calendario vacunal referido al dia, incluyendo Prevenar®.

No toma ningun tipo de tratamiento habitual.

NN NN

Diagnosticado de glioma difuso de linea media H3K27M en agosto de
2017 en el Hospital de Burgos.
o Antecedentes familiares

v' Madre y padre sanos, sin ninguna patologia destacable.

v" No hay antecedentes familiares de enfermedades hemano-oncoldgicas.
o Exploracion fisica

v" Constantes basales: temperatura de 36.1°C, tensién arterial 105/76
mmHg, frecuencia cardiaca 97Ipm, saturacion de oxigeno del 100%.

v" Buen estado en general, normocoloreado, bien hidratado y perfundido,
no presenta petequias, leve eritema malar bilateral. El paciente no
presenta signos meninigeos ni rigidez nucal. En la exploracién no se
palpan adenopatias significativas.

v" Auscultacion cardiaca: ritmica sin soplos.

v" Auscultacion pulmonar: presenta buena ventilacion bilateral sin ruidos

patoldégicos sobreafnadidos ni signos de distrés. El abdomen se palpa
distendido, blando y depresible, no presenta dolor a la palpacion,

tampoco presenta signos de irritacion peritoneal, no se palpan
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visceromegalias, los ruidos hidroaéreos estan presentes, la exploracion
de la orofaringe es normal.

v' Exploracién neurolégica: Glasgow 15/15. El paciente esta consciente,
orientado y colaborador, las pupilas son isocéricas y normorreactivas.

Presenta hemiparesia derecha, la marcha se realiza con ayuda.

6.2. Pruebas complementarias

Se le realizé una resonancia magnética en la que se visualizé una tumoracion en
ganglios basales izquierdos con extension hacia mesencéfalo y protuberancia alta
ipsilateral compatible en primer lugar con astrocitoma difuso de bajo grado con

hidrocefalia biventricular secundaria al proceso.

Se biopsia la lesion y se envia al servicio de anatomia patolégica, donde el resultado
fue: Glioma Difuso de linea media H3K27M.

Imagen 1. Imagen de resonancia magnética en corte axial de 2017.

6.2 Juicio clinico
Glioma difuso de linea media H3K27M.

6.3 Tratamiento
Se administro tratamiento con radioterapia externa con intencion paliativa/radical, con

acelerador lineal. La dosis fue de 54 Gy, con un fraccionamiento de 1.8 Gy por sesion,
5 sesiones a la semana. La duracioén del tratamiento fue desde el 30 de octubre al 13
de diciembre de 2017
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Imagen 2. Imagen de radioterapia externa del primer tratamiento que se llevé a cabo

en 2017. El volumen rojo es el del tumor, y el amarillo es el tumor con margenes.

El paciente tras el primer tratamiento de radioterapia estuvo con remision de sintomas
y buen estado general hasta noviembre de 2022, donde se evidencia una progresién

tanto a nivel clinico como radioldgico.

Se envia de nuevo al servicio de Oncologia Radioterapica de manera muy preferente
para valorar radioterapia externa. El paciente refiere empeoramiento neurologico en

los ultimos 10 dias, con bradipsiquia y vision borrosa puntual.

Se le realiza una resonancia magneética de seguimiento el 15/11/2022. Se observa un
glioma difuso de linea media en el tdlamo izquierdo, con aumento de la extension
tumoral a nivel troncoencefalico, alcanzando la unién bulbo medular y a ambos
hemisferios cerebelosos, condiciendonando asi la obliteracién parcial de la cisterna

magna. La ventriculomegalia supratentorial permanece estable.

Imagen 3. Imagen de resonancia magnética en corte coronal de recidiva en

2022.

Se reviso el protocolo vigente el ese momento, el de febrero de 2021 de SEHOP, se

decide ofrecer a la familia la posibilidad de re-irradiacién con radioterapia externa focal
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a 20-30.6 Gy, se les explican los riesgos y los beneficios asociados a la re-irradiacion,
asi como la corticoterapia necesaria en estos casos. Los padres entienden y firman el

consentimiento informado.

Por lo que se trata al paciente con re-irradiacién con radioterapia externa focal a 30.6
Gy desde el 23/11/2022 al 19/12/22.

Imagen 4. Imagen de la re-irradiacion que se realizé en 2022. El volumen rojo es el

tumor de ese momento comparado con el volumen amatrillo que es el tumor inicial.

Se le revisa el 26/1/2023, realizando una resonancia magnética que se compara con

estudios previos, el ultimo fue el de noviembre de 2022.

Como conclusion, hay una mejoria radiolégica, presentando una marcada disminucion
de la afectacion infratentorial, una minima disminucién del tamano del componente

tumoral talamico.

En ese momento el paciente muestra mejoria clinica, que presento tras la rei-
rradiacion, sobre todo a nivel oftalmico. Se suspenden los corticoides realizando una

pauta descendente.

6.4 Evolucion
El 01/04/2023 el paciente acude a urgencias por episodio definido como inestabilidad

de escasos segundos de duracion, asociada a disartria, ademas desde hace 48 horas
refiere vomitos de predominio matutino, mas apatico y cansado desde hace unos 6

dias. No presenta ni cefalea ni molestias en la zona nucal.

El 25/05/2023 se le ingresa de manera urgente para tratamiento paliativo en el

contexto de glioma difuso en linea media en progresion.

El 26/05/2023 el paciente fallece sedado y con analgesia, tranquilo y acompafiado de

sus familiares.
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7/ Discusion
El glioma difuso de protuberancia, DIPG por sus siglas en inglés, es el tumor de tronco

cerebral mas frecuente en nifios, el 80% de los tumores de tronco son DIPG(3).

Se trata de tumores de mal prondstico, normalmente con una supervivencia menor a
un ano. El diagndstico se realiza mediante RMN en el que la imagen obtenida puede
establecer el diagnostico sin la necesidad de confirmacion histologica. Aun asi, en los
ultimos afios se realiza biopsia de la zona, siempre que no conlleve riesgo para el
paciente, con el fin de obtener mutaciones que pueden ser Utiles para la

caracterizacion tumoral, asi como para ensayos clinicos futuros.(3)

Hasta el momento todos los tratamientos existentes son paliativos, siendo la
radioterapia el pilar fundamental (9).El tratamiento con corticoides o la cirugia se
reservan para aliviar sintomatologia. En cuanto a la quimioterapia, no ha mostrado
beneficio en este tipo de pacientes reservandose solo como opcién de tratamiento de

mantenimiento sin claras expectativas o como parte de ensayos clinicos (8).

La radioterapia como tratamiento principal del tumor al diagndstico, segun la
bibliografia consultada, retrasa la progresién consiguiendo en ocasiones disminucién
de la lesion o del edema acompanante y por ello aumentando la supervivencia y sobre

todo aportando calidad de vida (3).

En los casos de respuesta al tratamiento primario con radioterapia que permanezcan
estables y asintomaticas en un periodo superior a 6 meses, la re-irradiacion se ha
mostrado como un tratamiento eficaz para prolongar la vida con una buena calidad de

vida.

El caso clinico aportado refleja la evidencia encontrada en la bibliografia consultada. El
paciente fue diagnosticado tras clinica neurologia, a través de RMN de tumor DIPG.
Se pudo realizar una biopsia en la que se objetiva una de las mutaciones mas
frecuentes del DIPG y se sometié a Radioterapia con un excelente resultado. El
paciente mostré una respuesta parcial de la lesién que mantuvo durante 5 afios,

tiempo en el cual tuvo una excelente calidad de vida.

Teniendo en cuenta este largo periodo de estabilidad, el paciente pudo ser sometido a
re-irradiacion cuando llego el momento de la recidiva. Obtuvo esta vez 5 meses de
supervivencia con aceptable calidad de vida y sin efectos secundarios derivados del

re-tratamiento.
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En resumen, la radioterapia se postula como el tratamiento fundamental de los
pacientes con DIPG tanto en el diagnéstico como ante su progresion, siendo ademas

una tratamiento seguro y eficaz.
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Introduccion

El DIPG es el tumor de tronco cerebral mas frecuente en niinos, representa una de las principales causas de muerte en pacientes
pediatricos con tumores cerebrales. Es poco prevalente, se diagnostica en edad escolar. Los sintomas son variados diplopia y déficits

neurologicos. Siempre se va a considerar de alto grado. @f/—\(
Muy mal prondéstico, con una supervivencia media desde el diagnostico de 8-11 meses. >\
La prueba de imagen gold standard es la RMN cerebral.

El tratamiento es paliativo, siendo la radioterapia convencional focal dirigida al tumor la unica forma que ha demostrado
modificar el curso clinico.

Objetivos Materiales y métodos

e Revisar la literatura cientifica Busqueda bibliografica en PubMed sobre el tratamiento en el momento del diagnostico del
sobre el tratamiento de los tumor, como la seguridad de realizar una re-irradiacion cuando aparece progresion tumoral.
pacientes con DIPG, tanto en el ) °_ = Incluve: articul bordan o
momento del diagndstico como ‘ + ‘ = = LR EMERIED BRI Elo0E Exclgye. articulos no
ante una recidiva. = == E afs.pectos Cf“r_"COS, radiologicos, relacionados con el tema de

e Comparar la literatura cientifica E = hlstop’atc.)loglcos, mf)le.culares, interés o.que no CL.JmpIian oon
con un caso clinico real. —@'“- _[ terapéuticos y pronosticos del DIPG. los criterios de calidad.

u

Resultados

Nino de 3 anos diagnosticado de DIPG linea media
H3K27M derivado del Hospital de Burgos en septiembre
de 2017 para inicio de tratamiento con radioterapia en el
HCUV.

El tratamiento fue radioterapia externa focal 54 Gy con
fraccionamiento de 1,8 Gy/sesion (5 sesiones/semana, 6
semanas).

Buena tolerancia al tratamiento.

5 anos

Imagen 2. RTE primer tratamiento (2017).
Rojo: tumor; Amarillo: tumor con margenes.

El paciente presenta remision de sintomas y buena
calidad de vida hasta noviembre de 2022, donde se
evidencia progresion tumoral a nivel clinico y
radioldgico.

Se decide realizar re-irradiacién con radioterapia
externa focal a 30,6 Gy.

En enero de 2023 se le realiza una revision, donde se
muestra mejoria clinica tras la re-irradiacion.

Empeora en mayo de 2023, falleciendo finalmente.

Imagen 3. RMN recidiva (2022). Imagen 4. RTE re-irradiacion recidiva (2022).
Rojo: tumor actual; Amarillo: tumor inicial.

Conclusiones

e Con esta revision sistematica concluimos que el inico tratamiento actual para frenar la

progresion del DIPG (siendo paliativo) es |la RTE focal, ya que aumenta la supervivencia

y mejora los sintomas. "es
e Ante la progresion tumoral debemos ofrecer re-irradiacion, puesto que es el unico

tratamiento que aumento el tiempo de supervivencia y mejora de la calidad de vida.




