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Estimada familia Alvarez.

Le adjunto el informe correspondiente al estudio neuropatolégico de
Martin Alvarez Muelas (N° de referencia BCM0282), realizado en nuestro
laboratorio.

Somos conscientes del gran esfuerzo personal y de la enorme
generosidad que han demostrado al realizar la donacién de tejido de su hijo, y
es por eso que les estamos sinceramente agradecidos.

Como saben, la donacién de tejido neurolégico es esencial para la
investigacion de enfermedades que afectan a miles de personas y para las
que aun hoy dia no existe cura. Sélo gracias a la generosidad de los donantes
y sus familias se pueden llevar a cabo los estudios necesarios para avanzar
en estas enfermedades.

Desde el Banco de Cerebros de la Region de Murcia queremos
agradecerles el esfuerzo y recordarles que estamos a su disposicion para
cualquier consulta, comentario, o en el caso de que necesite cualquier tipo de
documentacién en relacién con este estudio, ahora o en el futuro.

Reciba un cordial saludo,

Murcia, 22 de 4 de 2024

Dr. Héctor Rodrigo La
BANCO DE CER E LA REGION DE MURCIA
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Nombre y apellidos:  Martin Alvarez Muelas  Edad: 8 afios Sexo: V
Fecha de fallecimiento: 10/06/2023 Fecha de registro: 10/06/2023

INFORME NEUROPATOLOGICO

Sospecha clinica: Glioma difuso de la linea media.

Estudio macroscépico:

Se realiza la autopsia neuropatoldgica limitada a la cavidad craneal en el departamento de
Anatomia Patologica del H.C.U. Virgen de la Arrixaca, de acuerdo con el protocolo del Banco
de Tejidos.

Durante la extraccion del encéfalo, no se observan anomalias en el cuero cabelludo, las
paredes dseas craneales ni en la dura. No se aprecian colecciones extraparenquimatosas. El
encéfalo en fresco pesa 1350 g. Se realiza en fresco una incision sagital media para obtener
dos hemiencéfalos simétricos. El hemiencéfalo derecho se procesa en lonchas seriadas
coronales del hemisferio cerebral, sagitales del hemisferio cerebeloso y el hemitronco en
bloque para su conservacion a largo plazo a -80°C. A nivel del hemitronco derecho se
identifica una lesién de aspecto friable y coloracion amarillenta, de margenes mal definidos y
de predominio a nivel de la protuberancia y el bulbo raquideo.

El hemiencéfalo izquierdo se procesa para estudio neuropatolégico convencional mediante
fijacion por inmersion en formaldehido tamponado al 4% durante al menos 4 semanas. Tras su
fijacion, en el examen externo muestra unas leptomeninges finas y translicidas, sin signos de
sangrado. La convexidad hemisférica muestra un patrén circunvolucional conservado, sin
atrofia aparente del ribete cortical. En la base, las arterias del poligono de Willis no muestran
alteraciones. En cortes seriados coronales del hemisferio cerebral, el sistema ventricular no
aparece dilatado. Se observan lébulo temporal medial, ganglios basales, talamo y subtalamo
sin signos de atrofia ni otras alteraciones. El cuerpo calloso y la sustancia blanca no muestran
lesiones focales. Cuerpos mamilares sin atrofia ni sangrados. En cortes seriados transversales
de tronco cerebral se observa una lesién amarillenta, con areas de necrosis, de margenes
irregulares y que se extiende desde el mesencéfalo hasta la médula espinal cervical, con
mayor afectacion del bulbo raquideo y protuberancia, y que infiltra el pedunculo cerebeloso
medio llegando a la sustancia blanca cerebelosa.

Se realiza tallado y toma de muestras de acuerdo con el protocolo del Banco de Tejidos.

Estudio microscopico:

Secciones estudiadas: bulbo olfatorio, isocértex asociativo frontal, temporal y parietal, cortex
orbito-frontal, insular, cingular, temporal inferior, occipital lateral y areas motora y visual
primarias, amigdala, hipocampo anterior y posterior, nn. caudado putamen, globo pélido, n.
basalis de Meynert, hipotalamo posterior, cuerpo mamilar, nn. del talamo, n. subtalamico,
centro semioval frontal y occipital, mesencéfalo, protuberancia media, bulbo raquideo medio
y cerebelo (vermis y hemisferio).

Se realiza tinciéon de hematoxilina-eosina (H/E) en todos los blogues, € inmunotincion PARA
GFAP, IDH1 (R132H), ATRX, p16, p53, H3K27M, H3K27me3 y Ki67 en bloques seleccionados.

El estudio histologico de las secciones del bulbo raquideo y protuberancia media revelan
citoarquitectura alterada con destruccion en su practica totalidad de la misma, debido a
extensa infiltracion de celularidad glial (GFAP positiva) con marcada atipia citologica, de
nicleos aumentados de tamano, irregulares, con pleomorfismo y contornos irregulares; asi
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como citoplasma eosindfilo-fibrilar, mal definido. Se identifican abundantes ntcleos bizarros.
Esta celularidad se encuentra infiltrando de forma difusa, sin formar grupos, placas o
estructuras citoldgicas reconocibles. Se identifican un alto indice mitético (7mitosis en 10
campos de gran aumento), asi como multiples focos de proliferacion vascular de tipo
glomeruloide y focos de necrosis. Esta celularidad neoplasica muestra, al estudio
inmunohistoquimico, negatividad para IDH1 (R132H), p53, p16 y H3K27me3. Asi como pérdida
de inmunotincion para ATRX (mutado) y positividad intensa y difusa para H3K27ME.

La neoplasia se extiende hacia las secciones estudiadas de médula espinal cervical,
mesencéfalo y sustancia blanca de hemisferio cerebeloso. Ademas, en cortes seleccionados
de nucleos basales se puede observar diseminacion tumoral subependimaria a nivel del
ventriculo lateral, llegando hasta el centro semioval frontal. También se ha observado
infiltracién, en forma de células sueltas, de ntcleos hipotalamicos asi como del n. basalis de
Meynert.

En cuanto al resto de areas estudiadas, a nivel neocortical se identifica una citoarquitectura
laminar conservada, con buena preservacion neuronal y ligera gliosis. No se identifican
alteraciones histologicas significativas ni signos de infiltracion neoplasica. La amigdala e
hipocampo, muestran poblaciones celulares conservadas sin otros hallazgos histologicos
significativos. El resto de nlcleos subcorticales se encuentran bien preservados, sin signos de
infiltracion neoplasica ni otras particularidades.

Resumen y valoracion:

Los hallazgos neuropatoldgicos revelan una neoplasia glial, con intensa atipia citologica,
abundantes figuras mitoticas, focos de necrosis y proliferacion vascular, siendo por tanto una
neoplasia glial de alto grado histoldgico. La lesion se encuentra principalmente en region del
tronco encéfalo, afectando predominantemente a la protuberancia y al bulbo raquideo,
lugares de mayor extension de la lesion y mayor destruccion de la arquitectura. Se observa
extension neopldsica a otras regiones cercanas como médula espinal cervical, mesencéfalo y
cerebelo, aunque también se extiende en distancia llegando incluso a la region del centro
semioval frontal. Con los hallazgos histologicos y el resultado inmunohistoquimico positivo
para H3K27M se establece el diagndstico final de: Glioma difuso de la linea media, H3K27M
mutado, el cual corresponde con un grado 4 de la clasificacion de la OMS (2021).

Diagnoésticos neuropatolégicos:

Sistema nervioso central (hemiencéfalo izquierdo):
- Glioma difuso de la linea media, H3K27M mutado, grado 4 de la clasificacion de
la OMS (2021), de predominio en protuberancia y bulbo raquideo.

Firmado por:

Dr. Héctor Rodrigo Lara Fecha: 16/04/2024

Neuropatologia del Banco os de la Region de Murcia
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