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Glioma difuso de linea media H3K27M
positivo en adulto. Caso clinico
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H3K27 positive diffuse midline glioma.
Report of one case

The 2016 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System
incorporates a new diagnostic entity: the mutant diffuse midline glioma H3K27, a
tumor with a characteristic location and special molecular biology. We report the
case of a 51-year-old male patient with progressive diplopia. The imaging study
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aceptado el 9 de diciembre de

showed a mesencephalic tumor; the stereotacic biopsy disclosed an Anaplastic 2019.

Astrocytoma Isocitrate dehydrogenase (IDH) wild type. The molecular study
concludes H3K27 mutation. The patient was treated with radiotherapy with
concurrent and adjuvant chemotherapy (temozolomide) with partial recovery

of the diplopia.
(Rev Med Chile 2019; 147: 1487-1490)
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de la OMS publicada el 2016, introduce la

necesidad de contar con marcadores mo-
leculares que permiten agrupar entidades con
biologia y comportamiento clinico similar’. Como
entidad nueva se incorpora el glioma difuso de li-
nea media H3K27 mutado, que se presenta en una
localizacidn caracteristica (troncoencéfalo, tdlamo
y médula) y con edad caracteristica (nifios y adul-
tos jovenes). En este reporte presentamos el caso
de un paciente de 51 anos, portador de un glioma
taldmico: astrocitoma anapldsico H3K27m. Hasta
donde sabemos, este corresponde al primer caso
reportado en Latinoamérica en un adulto diag-
nosticado con estudio molecular.

l a clasificacién de tumores primarios de SNC

Caso clinico

Paciente hombre de 51 afios, con antecedentes
de hipertension arterial y diabetes mellitus, que
presenta 4 meses de diplopia horizontal progre-
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siva. Asociado a cefalea holocrdnea, opresiva, de
intensidad fluctuante y en las semanas previas
al diagnoéstico, apraxia de la marcha. Sin ante-
cedentes familiares. Al examen neurolégico de
ingreso destaca el compromiso de un VI nervio
craneal bilateral, mayor a derecha y apraxia de
la marcha. El examen sistémico sin hallazgos. Se
realiza RM de cerebro (Figura 1), examen que
pesquisa hidrocefalia no comunicante y proceso
expansivo mesencefélico de cardcter tumoral. Se
interviene en un primer tiempo para colocacién
de una derivativa ventriculo peritoneal con re-
solucion del cuadro de hidrocefalia. Se prefiere
esta técnica dada la localizacion intra-axial por
debajo del plano ependimario de la lesién cuyo
centro se ubicaba hacia mesencéfalo. Se realiza
luego una biopsia estereotdxica con sistema de
neuronavegacién, obteniendo una muestra re-
presentativa de la lesiéon. Con buena respuesta
clinica con desaparicién de sus sintomas de
hipertensién endocraneana, sin complicaciones
locales 0 empeoramiento en su situacién neu-
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rolégica, pudiendo manejarse sin corticoides y
controles de imédgenes sin hidrocefalia. El estudio
histolégico de la muestra confirma el diagnéstico
de astrocitoma anaplasico OMS Grado I1I IDH 1
y 2 nativo y MGMT no metilado. Dada la locali-
zacién diencefélica, especificamente por tratarse
de glioma taldmico, (localizacion caracteristica de
glioma con mutacién H3K27), con IDH nativo,
se decide complementar el estudio con anilisis
molecular en MD Anderson Cancer Center, de-
mostrando expresién de proteina mutante H3K27

en células gliomatosas y pérdida de K27me3 por
inmunohistoquimica, PDGFRA positivo, p53
negativo, ATRX presente (Figura 2). Tras andlisis
del caso en comité de neuro-oncologia, se inicia
tratamiento segin protocolo de Stupp: Radio-
quimioterapia concomitante y quimioterapia
adyuvante. Al término de la radioquimioterapia
el paciente ha presentado mejora parcial de su
diplopia, actualmente en adyuvancia con temo-
zolomida. Se realiz6 proceso de consentimiento
informado para el reporte del caso actual.

Figura 1. Resonancia magné-
tica de cerebro. A: Secuencia
T1 con medio de contraste;
B: Secuencia FLAIR.

Figura 2: Histologia. A: tincion
hematoxilina eosina. B: inmu-
nohistoquimica H3 K27m que
evidencia tincion nuclear po-
sitiva. C: inmunohistoquimica
K27me3, pérdida de expresién
en células tumorales. D: inmu-
nohistoquimica para PDGFRA.
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Discusiéon

El 2016 se publicé la dltima clasificacion de
la OMS de tumores primarios de SNC, logrando
un avance practico y conceptual en relacién a las
clasificaciones previas'. Combinando fenotipo con
genotipo de los tumores, logra agrupar entidades
diagnoésticas con un comportamiento bioldgico
mds homogéneo®. Dentro de dicha clasificacién
se incorpora una nueva entidad: el glioma difuso
de linea media con mutaciones de sustitucién
de lisina a metionina en el codén 27 (K27M)*
en la histona H3. Esta mutacion se describe por
primera vez en gliomas difusos pontinos® y luego
en gliomas de linea media. Si bien el mecanismo
oncogénico se encuentra ain en estudio, la sus-
titucién de lisina por metionina, disminuye la
trimetilacién de K27m, impidiendo la represién
de dreas del genoma. Descubrimientos como éste
llevan al concepto de subgrupos de gliomas de
alto grado, en donde la célula progenitora sufre
insultos especificos desarrollando entidades con
un comportamiento bioldgico similar, siendo la
mutaciéon H3.3K27M caracteristica en tumores de
linea media y H3.1K27M en tumores de puente®.
Los andlisis en estos pacientes han revelado H3K27
es mutuamente excluyente con IDH 1 y amplifi-
cacién de EGFR y cooperantes, en especial con
sobreexpresién de p537 y pérdida de expresion
nuclear del ATRX*: hasta en 50% de los casos se
encuentra alteraciones de p53, en 30% de PDG-
FRA y en 15% de ATRX.

La mutacién H3K27M ha sido descrita predo-
minantemente en ninos® y en adultos, suelen ser
adultos jovenes®.

El contar con el diagndstico molecular de
H3K27 tiene importancia a nivel diagnéstico, en
ciertos casos el aspecto morfoldgico no es suge-
rente de un glioma de alto grado®. También tiene
importancia prondstica, pues se asocia a peor
prondstico, con una sobrevida menor a 10% a los
2 anos'". La mediana de sobrevida se describe entre
distintas series entre 9-15 meses*’.

Onc 201 es una molécula pequena, el primer
miembro de una clase de compuestos de imipri-
dona, es un inductor de la transcripcién del gen
TRAIL independiente de p53, con propiedades
anti proliferativas con una alta selectividad en la
induccién de apoptosis en células malignas'!, ade-
mads la mutacién H3K27M parece sensibilizar a las
células tumorales a la accién de este farmaco. En
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un estudio fase I publicado recientemente en pa-
cientes con glioblastoma IDH nativo recurrente se
observé en un paciente con enfermedad multifocal
portador de la mutacién H2K27, una reduccién
tumoral de 85% en una lesién y 76% de la lesion
secundaria'’. Actualmente se encuentra en reclu-
tamiento 2 estudios fase I para el tratamiento con
ONC201 de gliomas difusos H3k27M en adultos
con enfermedad recurrente (NCT03295396/
NCT02525692), ademds de extensa investigacion
preclinica es busqueda de nuevas moléculas®.

Actualmente en nuestro pais no se realiza el
estudio de la mutacién de histona H3K27M, seria
de importancia su incorporacién como marcador
con utilidad diagnéstica, prondstica y esperamos
en un futuro préximo, predictor de respuesta a
tratamiento.
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