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Objetivos docentes

- Familiarizarse con las caracteristicas radiologicas del Glioma
Difuso de Linea Media con alteracion de H3K27M.

- Profundizar en el conocimiento sobre los datos
epidemiologicos.

- Conocer sus formas de presentacion clinica.

- Estudiar la evolucion y supervivencia global y por grupos de
edad.
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Introduccion

El Glioma Difuso de Linea Media (GDLM) con alteracion en
H3K27M es un glioma de alto grado clasificado dentro de los
gliomas de alto grado de linea media pediatricos (OMS 2021) [1].
Son tumores poco frecuentes del sistema nervioso central, que

surgen de estructuras de la linea media como el talamo, el tronco
del encéfalo y la médula [2].

Inicialmente, en la Clasificacion de Tumores del Sistema Nervioso
Central de la OMS 2016, se incorpora como nueva entidad
diagnostica cuando se introduce |la necesidad de contar con
marcadores moleculares, permitiendo agrupar entidades con
biologia y comportamiento clinico mas homogéneo [3,4].

En 2016 se denominaba Glioma Difuso de Linea Media con
mutacion H3K27M, cambiando el término “mutacion” por
“alteracion” en la Clasificacion de Tumores del Sistema Nervioso
Central de la OMS de 2021 (Fig 1) para abarcar todos los
mecanismos que puedan provocar la alteracion epigenética

caracteristica, ya que esta entidad puede producirse por
alteraciones distintas a las mutaciones (2,3,4].
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Introduccion

La mutacion H3K27M es el resultado de la peérdida de Ia
trimetilacion de H3K27. H3K27M inhibe la actividad del complejo
PRC2 el cual se encarga de anadir la modificacion H3K27me3 a las

histonas.

Esta ultima en condiciones normales, es una modificacion en la
histona que esta asociada a la inhibicion de la transcripcion. Si
existe la mutacidon H3K27M, implica una disminucion global de

H3K27me3 [2].

Todo ello implica mayor proliferacion con sobreexpresion de
genes que promueven la gliomagenesis [4].

Glioma difuso astrocitico u oligodendroglial

~ IDHmutado IDH wildtype
Py

Expresion nuclear Pérdida de |la expresion nuclear . Mutacion Mutacion
H3 wildtype
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v v v

1p/19q Extensa y fuerte Perdida de H3

Codelecion 1p/13q intacto tincion nuclear p53 K27mes3 co.r}
sobreexpresion
EZHIP
CDKN2A/B Deleccion |1
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Grado 203 dela la OMS SNC OMS SNC 2021 Grado 4 de la OMS SNC OMS SNC Grado 4 de la
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Figura 1. Diagrama de flujo diagnostico de glioma difuso astrocitico u oligodendroglioma en adultos.
Adoptado con modificaciones de la referencia [9].
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Figura 2. Esquema resumen de las alteraciones genéeticas implicadas en la patogénesis del tumor. Adoptado de la
referencia [2].
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Material y metodos

Se revisaron retrospectivamente los casos de Glioma Difuso de
Linea Media con alteracion en el H3K27M del departamento de
Neurorradiologia de nuestro hospital terciario entre agosto de

2015 y febrero de 2024.
En total hubo 11 casos confirmados histologicamente.

Se recogieron hallazgos clinicos, radiologicos, seguimiento,
manejo y supervivencia de los pacientes con las siguientes
variables:

* Sexo y edad al momento de la prueba de imagen.
* Clinica de debut de los pacientes.

 Hallazgos en la RM: localizacion, comportamiento en T1 sin y
tras administracion de contraste paramagnético, T2/FLAIR,
difusion y perfusion.

* Manejo.
* Evolucion global y por grupos de edad.

* Supervivencia global y por grupos de edad.
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Material y metodos

La poblacion fue descrita con mediana y rango intercuartilico para
las variables cuantitativas y frecuencia absoluta y relativa para
variables cualitativas.

La supervivencia global y supervivencia hasta progresion fueron
representadas mediante Kaplan-Meier;, mediante el test de
Log-rank se compararon si existian diferencias significativas entre
el comportamiento de las curvas de los grupos de edad.

Todos los analisis fueron realizados con el programa estadistico
Stata para Windows version 16.1 y un nivel de significacion del

5%.

El calculo de los valores de ADC se realizaron mediante el
programa Olea Sphere 3.0. Se utilizaron ROIs en torno a 5 mm de
diametro en las regiones tumorales seleccionadas, y se tomo como
referencia el valor de ADC minimo.

SeRAIMN ZFeRM RC Ixxssw
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Epidemiologia

Resultados

Tabla 1. Epidemiologia

Sexo

Femenino 6 (54,5 %)
Masculino 5 (45,5 %)
Edad (ahos)

0-18 3 (27,3 %)
19 -41 7 (63,6 %)
> 60 1(9,1 %)

0 - 18 anos
® 19 - 41 afios
. > 60 anos

63.6%

Figura 3. Grafico de anillo representando la proporcion de pacientes en los tres rangos de edad (0
- 18, 19—-41; > 60).
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Clinica

Resultados
Cefalea 5 (45,5 %)
Inestabilidad y vértigo 2 (18,2 %)
Hipertension intracraneal 2 (18,2 %)
Parestesias 1(9,1 %)
Crisis tonico - clonicas 1(9,1 %)
Hemiparesia 1(9,1 %)
Alteracion del lenguaje 1(9,1 %)
Hipoestesia 1(9,1 %)
Dolor lumbar 1(9,1 %)

Figura 4. Grafico de barras representando el numero de pacientes en los gue se manifiesta cada
sintoma. Como se puede comprobar, hay pacientes que debutaron con varios sintomas.
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Aspectos radiologicos

Resultados

Tabla 3.1 Aspectos radiologicos

Localizacion % del total de los pacientes
Talamo 5 (45,5 %)

Mesencéfalo 3(27,3 %)

Cerebelo 2 (18,2 %)

Protuberancia 2 (18,2 %)

Hipotalamo 1(9,1 %)

Bulbo 1(9,1 %)

Centro semioval 1(9,1 %)

Lobulo frontal 1(9,1 %)

Médula 1(9,1 %)

NOTA: los porcentajes de la localizacion son con respecto al total de pacientes (11) ya que algunos
tumores presentaban varias localizaciones.

Figura 5. Vision esquematica
del encéfalo en seccion sagital.
Representacion y frecuencia
de las diferentes localizaciones
de GDLM con alteracion
H3K27 en nuestra serie de
Casos.
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Aspectos radiologicos

Resultados

Tabla 3.2 Aspectos radiologicos

Imagenes potenciadas en T1
Sin contraste paramagnetico

Isointenso 5 (45,5 %)
Hipointenso 6 (54,5 %)
Focos hiperintensos 3 (27,3 % del total)
Con contraste paramagnetico
Realce periférico 3(27,3 %)
Realce heterogéneo 3(27,3%)
Minimo realce 4 (36,4 %)
Sin realce 1(9,1%)
Imagenes potenciadas en T2/FLAIR
Isointenso 5 (45,5 %)
Hiperintenso 6 (54,5 %)
Missmatch 0
Edema perilesional 3 (27,3 % del total)
T1 12 T1C+ 12 T2
® Isointenso ® Periférico ® Isointenso
@ Hipointenso - @ Heterogéneo 10 ® Hiperintenso
Focos 8 Puntiforme 8 Edema

hiperintensos perilesional

® Norealce

6 6

4 4 —

2 2

0 0 B

T1 con contraste
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10
8
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4
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Figura 6. Representacion grafica de las caracteristicas radiologicas de izquierda a derecha: Secuencias

potenciadas en T1 sin y con contraste paramagnetico y secuencias potenciadas en T2.
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Aspectos radiologicos

Resultados

Tabla 3.3 Aspectos radiologicos

Restriccion en difusion Total: 10
Valores de ADC minimos < 0,8 x ’
1073 mm?/s 6180 %
Valores de ADC minimos > 0,8 x
1073 mm?/s 4 (40 %)
Perfusion Total: 9
Valores rVSC > 1,75 8 (88,9 %)
Valores rVSC < 1,75 1(11,1 %)
Difusion Perfusion

11.1%

ADC min < 0,8 ‘ rVSC > 1,75

@® ADC min>0,8 ® rvsCc<175

40%

60%

A B 88.9%

Figura 7. Representacion grafica de la proporcion de pacientes en A) Difusion representando aquellos con valores
de ADC >y < de 0,8 B) Perfusion representando aquellos con valores de rVSC > 1,75 vs rVSC < 1,75. rVSC (Volumen

Sanguineo Cerebral relativo).
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Resultados

IELIEE MY EREe
Cirugia 7 (63,6 %)
Reseccion completa 2 (28,6 %)
Reseccion subtotal 5(71,4 %)
QT-RT 11 (100%)

© Sin cirugia
Cirugia

Completa
71,4%

63.6%

Subtotal
28,6%

Figura 8. Representacion grafica de la proporcion de pacientes tratados con cirugia, y de estos
ultimos, en cuantos se consiguio una reseccion completa o subtotal.
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Evolucion y supervivencia

Resultados

Tabla 5. Evolucion

Situacion actual

Estabilidad 5 (45,4 %)
Exitus 5 (45,4 %)
Pérdida del seguimiento 1(9,1 %)
Evolucion
Estabilidad sin progresion 4 (36,4 %)
Estabilidad con progresion 1(9,1 %)
Exitus sin progresion 2 (18,2 %)
Exitus tras progresion 4 (36,4 %)
Tiempo hasta la progresion
Global Mediana: 21 meses (15 — 38 meses)
e o Funcion de supervivencia 0,67 (0,05 —
Ninos
0,95
Adultos Mediana: 21 meses (15 — 38 meses)

Tabla 6. Supervivencia

Tiempo de supervivencia
Mediana: 33 meses.

Global Funcion de supervivencia: 0.37 (0,06
- 0,69
‘o Funcion de supervivencia 0,67 (0,05 —
Ninos 095

Adultos Mediana: 17 meses (15 — 33 meses)
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Evolucion y supervivencia

Resultados

Figura 9. Curva de Kaplan

Kaplan-Meier survival estimate

S{ — Meier de la supervivencia
global hasta la progresion.

o

()

B
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| | | | |
0 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 2
analysis time

Number at risk
11 11 8 8 4 2 2 2 1 1 1 1 1 1

Figura 10. Curva de Kaplan

Kaplan-Meier survival estimates

S- Meier de la supervivencia por
edades (edad pediatrica y
edad adulta) hasta la

~ - progresion.

| | | | |
O 36 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
analysis time

Number at risk
Edad =Edadadulta 8 8
Edad = Edad pediatrica 3 3

6 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0
2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Edad = Edad adulta Edad = Edad pediatrica

6
2
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Evolucion y supervivencia

Resultados

_ Kaplan-Meier survival estimate Figura 11. Curva de Kaplan
e Meier de la supervivencia
global hasta el fallecimiento
0, Si se mantienen estables,
<- hasta la fecha actual.

| | | | |
0 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 2
analysis time

Number at risk
o i A LS 8 4 3 3 2 2 2 2 2 2 1

Figura 12. Curva de Kaplan

Kaplan-Meier survival estimates

S - Meier de la supervivencia por
grupos de edad (edad
pediatrica y edad adulta)

2 - hasta el fallecimiento o, si se
mantienen estables, hasta la
fecha actual.

| | | | |
DE G yllE 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
analysis time

Number at risk
Edad=Edadadulta 8 8 6 6 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0
Edad = Edad pediatrica 3 3 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Edad = Edad adulta Edad = Edad pediatrica
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Epidemiologia

Discusion
Epidemiologia

El conocimiento epidemioldgico del GDLM con alteracion en
H3K27 es todavia escaso al tratarse de una entidad recientemente
descrita y clasificada [4].

Segun la literatura, tiene mayor incidencia en poblacion
pediatrica que en adultos; de hecho los GDLM conforman el
10-16% de los tumores cerebrales pediatricos [4].

En nuestra casuistica, el debut de la enfermedad es mayoritario en
el rango de edad comprendido entre 19 - 41 anos (5 pacientes,
63,6%), 3 pacientes 0-18 anos (27,3%), unicamente 1 paciente >60
anos (9,1%) y ninguno entre los 41 y 60 anos.

Figura 13. Representacion esquematica de los tres rangos de edad . De izquierda a
derecha: de 0-18 anos, de 19-41 anos y >60 anos.
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Clinica

Discusion
Clinica

Caracteristicas clinicas de GDLM con alteracion en H3K27
cerebrales

La presentacion clinica de este tipo de tumores se suele
correlacionar con la localizacion; en la literatura se establece que
los deficits neurologicos focales, hemiparesias, ataxias y paralisis

de pares craneales forman parte de mas del 50% de las formas de
presentacion clinica [4].

La clinica asociada a aumento de la presion intracraneal es rara,

siendo la hidrocefalia menos del 10% de las formas de
presentacion (4].

A diferencia de otros tumores que pueden afectar al tronco del
encéfalo, la presentacion clinica de estos tumores tiene un curso

agudo con un tiempo de presentacion de 2 a 3 meses de media
14].

Caracteristicas clinicas de GDLM con alteracion en H3K27
medulares

Los tumores con localizacion medular presentan igualmente
clinica inespecifica y depende del nivel medular afectado [4].

El dolor local suele preceder al desarrollo de sintomas

neurologicos, los mas tipicos ataxia, disfuncion esfinteriana vy
debilidad de miembros [4].
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Clinica

Discusion

Clinica

En nuestra serie de casos, la sintomatologia mas frecuente al
debut fue la cefalea (en el 45,5% de todos los pacientes), seguida
de la inestabilidad y la sintomatologia asociada a |la hipertension
intracraneal (Fig. 14) (18,2%), asi como parestesias, crisis
tonico-clonicas, hemiparesia, alteracion del Ilenguaje e

hipoestesias (9,1%). Dolor lumbar e impotencia funcional en el
caso del paciente con localizacion medular (9,1%).

Como se aprecia, la clinica puede verse asociada a la localizacion,
o resultar inespecifica. Esto podria conllevar un retraso en el
diagnodstico, como ocurrio en uno de los casos, que se realizo la
prueba 4 meses después de que la paciente debutara
clinicamente.

. Figura 14. Resonancia

tumoral centrada

hidrocefalia activa.

Magnética (RM). Lesion

hipotalamo). A y B) Secuencias
FLAIR en plano coronal. Se
observa ventriculomegalia con
edema transependimario
(cabeza de flecha) sugestivo de
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Generalidades

La Resonancia Magnética (RM) es |la modalidad de imagen
diagnostica de eleccion por su excelente contraste de tejidos
blandos y posibilidad de imagen multiplanar [2].

No se han descrito hallazgos radioldgicos patognomonicos para
una caracterizacion especifica de los GDLM con alteracion en
H3K27, que nos permitan diferenciarlos de otros gliomas de alto
grado [4], apareciendo como lesiones infiltrativas que surgen de la
linea media [2].

Tanto en la poblacion pediatrica como en adultos presentan
caracteristicas radiologicas similares, con algunas sutiles
diferencias sobre todo en su localizacion [4].
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Localizacion

La localizacion mas frecuente de presentacion es diferente segun
la edad de debut. En la poblacion adulta, las localizaciones mas

frecuentes son el talamo y protuberancia, segun las series;
mientras que en los ninos es mas frecuente el tronco del

encéfalo. También se ha visto localizado en la meédula espinal,

tercer ventriculo, hipotalamo, region pineal y el cerebelo. Los
tumores pontinos pueden presentar una extensidon craneal

infiltrando el talamo, o caudal infiltrado la médula espinal [7].

Ocasionalmente puede diseminarse de forma difusa, provocando
un patron de gliomatosis cerebri. La diseminacion leptomeningea
ocurre en el 40% de los casos, siendo imprescindible el estudio del

neuroeje completo [7].
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Localizacion

En nuestra casuistica la localizacion mas frecuente fue en el
talamo en un 45,5 % de los pacientes (5 de los pacientes entre 11
v 41 anos), seguido del mesencéfalo en un 27,3% (3 pacientes
entre 11 v 39 anos); cerebelo y la protuberancia en un 18,2% (2

pacientes); e hipotalamo, bulbo raquideo, centro semioval,
|6bulo frontal y medula.

. Figura 15. Lesion tumoral nodular centrada en talamo derecho. Secuencia potenciada en T1 sin (A) y con

contraste (B), en plano axial;, C) Secuencia FLAIR en plano axial. Comportamiento hipointenso T1 e
hiperintensa en FLAIR (flecha).
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Discusion

Aspectos radiologicos

Resonancia magnética

. Figura 17. Tumoracion
infiltrativa centrada en fosa
posterior (cabeza de flecha) A)
Secuencia T1 y B) Secuencia
potenciada en T2; ambas en
plano axial.

Localizacion

-—
>
>

’

. Figura 16. Tumoracion

talamomesencefalica izquierda.
A) Secuencia potenciada en T1
sin contraste; B) Secuencia
FLAIR, ambas en plano coronal.
La afectacion mesencéfalica se
representa con una flecha
amarilla.
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Localizacion

. Figura 18. Tumoracion en el

tronco del encéfalo, de
predominio en la
protuberancia, con crecimiento
exofitico. A y B) RM craneal.
Secuencias FLAIR 3D con
reconstrucciones en planos
axial (A) y sagital (B).

. Figura 19. Paciente de 19 anos con
dolor Ilumbar e  impotencia
funcional. A 'y B) RM de columna
dorsal en plano sagital. Secuencias
potenciadas en T1 con contraste y
saturacion grasa (A) y T2 (B).
Tumoracion intramedular centrada
en cono medular (cabeza de flecha).
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Secuencias potenciadas en T1 sin y con contraste

En las secuencias potenciadas en T1 suelen aparecer hipointensos
por su celularidad densa y falta de necrosis [2].

En nuestra serie de casos, eran tumores de aspecto heterogéneo
con una sefal predominantemente iso/hipointensa en similar
proporcion, observandose en 3 pacientes (27,3%) focos de
hiperintensidad sugestivos de componente hemorragico.

Tras la administracion de contraste presentaban un
comportamiento variable; 3 pacientes presentaban realce
periferico, otros 3 realce heterogeneo sin un patron concreto, en
4 de ellos se observaba minimo realce con focos puntiformes vy
unicamente en 1 caso habia ausencia de captacion de contraste

paramagnetico.

. Figura 20. Tumoracion centrada
en talamo izquierdo. Secuencias
potenciadas en T1 sin (A) y tras la
administracion de  contraste
paramagnético (B). Se observa
una de senal heterogéna con
areas solidas y discreto realce
periferico  (flecha), y otras
hipocaptantes  sugestivas  de
necrosis (cabeza de flecha).
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Secuencias potenciadas en T1 sin y con contraste

. Figura 21. Paciente de 6 anos con
abduccion del ojo izquierdo.
Secuencias potenciadas en T1 sin (A)
y tras la administracion de contraste
paramagneético (B). Se observa una
lesion tumoral solidoquistica
centrada en hipotalamo (flecha),
cuyo componente solido es isointenso
en secuencias T1, y tras
administracion de contraste presenta
minimo realce exclusivamente en su
polo inferior (cabeza de flecha).

. Figura 22. Tumoracion en talamo
izquierdo. Secuencias potenciadas en
T1 sin (A) y tras la administracion de
contraste paramagnético (B). Es
predominantemente isointensa a la
corteza cerebral en secuencias sin
contraste  (flecha), con  focos
hiperintensos (cabeza de flecha) y
realce heterogéneo periferico con
areas hipocaptantes centrales
sugestivas de necrosis. Oblitera el
acueducto de Silvio (flecha gruesa),
observando signos de hidrocefalia
activa supratentorial (flecha
discontinua).
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Secuencias potenciadas en T2 y FLAIR

En secuencias T2/FLAIR suelen aparecer hiperintensos por su
mayor contenido de agua y naturaleza infiltrativa [2].

En nuestra serie de casos, los tumores presentaban una senal
iso/hiperintensa en similar proporcion.

La presencia de edema periférico no es frecuente, unicamente
observandose en 3 pacientes (27,3%).

El mismatch T2/FLAIR, que ha demostrado tener muy alta
especificidad de gliomas IDH mutados sin codelecciéon de 1p/19q,
es muy infrecuente en este tipo de tumores [10]. Concordante con
la literatura, no se presenta en ninguno de los casos estudiados.

. Figura 23. Lesion tumoral infiltrativa centrada en lobulo frontal derecho (flecha). A y B) Secuencias
potenciadas en T1 sin (A) y tras la administracion de contraste paramagnético (B). C) Secuencia FLAIR D)
Secuencia potenciada en T2. Se observa extensa hiperintensidad de senal perilesional en secuencias

T2/FLAIR (cabezas de flecha).
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Discusion
Resonancia magnetica
Secuencias en difusion

Se obtienen valores de ADC minimos entre 0,559 y 1,231
x1073 mm?/s , con una media de 0,782 x107° mm?*/s en 10
pacientes (no se realiza secuencia de difusion en la RM
lumbosacra). Seis pacientes (60%) presentan valores de ADC < 0,8
x 107> mm=/s de los cuales 3 fallecieron, 2 permanecen estables
v 1 se perdio el seguimiento.

Segun la literatura, los GDLM con alteracion en H3K27 no
restringen, o solo restringen levemente, habiéndose
correlacionado con la presencia de la mutacidon H3K27M. Se ha
sugerido, que valores de ADC minimos mas bajos podrian indicar
histologia mas maligna representando mayor complejidad en la
estructura del teiido tumoral [41.

Uh
/ﬁ' - .
{

. Figura 24. Tumoracion centrada en talamo izquierdo. A) Secuencia DWI y B) Mapa de ADC.
Restriccion en la difusion de predominio en el margen posterior (flecha) con ADC minimo de 0,559
x 1073 mm?*/s
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética

Secuencias en difusion

. Figura 25. Tumoracion en hipotalamo (flecha). Ay B) DWI y mapa de ADC respectivamente., con
leve restriccion en la difusion (cabeza de flecha en el mapa de ADC) y valores de ADC min 0,814 x

1073 mm?/s.

. Figura 26. Mujer de 39 anos con parestesias en hemicara izquierda. A) Secuencia FLAIR B) DWIy C)
mapa de ADC. Tumoracion en talamo derecho (flecha), que no muestra restriccion en la difusion.
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnéetica

Perfusion
Las secuencias de perfusion pueden aportar informacion

interesante sobre la prediccion preoperatoria del estado
mutacional de H3K27M, observando valores mas elevados en

GDLM con mutacion en H3K27M [5].

En nuestra serie de casos, se observa un aumento de la perfusion
en el 88,9% (8 pacientes), con valores de rVSC >1,75. Unicamente

en 1 caso no se observa aumento de la perfusion.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Dynamecs [seconds]

. Figura 27. Mujer de 67 anos con inestabilidad de la marcha. A y B)
Secuencias T1 sin y con contraste; C) Secuencia T2 y D) Mapa de
perfusion T2* a la izquierda,; grafica de perfusion a la derecha.
Lesion infiltrativa en fosa posterior (flecha) con una lesion nodular
en hemisferio cerebeloso izquierdo (cabeza de flecha).

RC azul en la grafica) sobre la lesion nodular, ROI 2 de referencia (naranja en la grafica) sobre
cerebelo contralateral no afecto. Se observa un aumento del volumen sanguineo relativo (rVCS 3,4),

con una curva de aspecto tumoral.
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Aspectos radiologicos

Discusion
Resonancia magnética
Perfusion

. Figura 28. Lesion tumoral centrada en talamo izquierdo (flecha). A y B) Secuencias T1 sin y con
contraste; Cy D) DWI/ADC E) Mapa de perfusion T2*. Intenso realce periférico (cabeza de flecha) y

restriccion en la difusion (flecha gruesa) con un valor de ADC min 0,608 x 1073 mm? /s. Se observa
en el mapa de perfusion un aumento del volumen sanguineo cerebral (rVSC hasta 5,6) (flecha
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Discusion

Manejo

Hasta la fecha, no se ha probado un tratamiento efectivo para los
GDLM con alteracion en H3K27M, encontrandose escasa
informacion en la literatura acerca de un manejo especifico para
este tipo de tumores [4]. Al no disponer de un tratamiento
estandarizado, las opciones terapéuticas son variables, siendo |a
radioterapia el pilar fundamental del esquema de tratamiento, ya
que ha demostrado resultados positivos tanto en |Ia
sintomatologia como en la supervivencia [4,6], especialmente en
aquellos tumores que no pueden ser resecados de forma
completa [2]. La quimioterapia es comunmente utilizada en el
tratamiento. Sin embargo, incluso en combinacidn con
radioterapia, no ha demostrado mejorar el pronostico de estos
pacientes [4,2]. En cuanto a la cirugia como opcion terapeutica,
no se ha demostrado beneficio en la supervivencia en aquellos
pacientes tratados con reseccion quirurgica [4].

Existen numerosos ensayos clinicos para ampliar fronteras en el
tratamiento, como terapias dirigidas a corregir las alteraciones
epigenéticas y recuperar la expresion genética normal; asi como
investigaciones en el campo de la inmunoterapia [4,2]. Existe un
ensayo clinico muy novedoso en marcha (ONC201). El farmaco se
administra tras QT-RT y actua uniéndose a los receptores de
dopamina, muy numerosos en este tipo de tumores,
internalizandolos y bloqueando las mitocondrias.
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Discusion

Manejo

En nuestra serie de casos, a todos los pacientes se les tratd con
quimio-radioterapia (QT-RT), siendo el agente quimioterapico la
temozolamida (TM2Z).

En cuanto al tratamiento quirurgico, se operd a 7 pacientes
(63,4%), consiguiendo la reseccion completa en 2 de ellos
(28,6%). De los pacientes operados con reseccidon completa, 1
fallecio y el otro se mantiene estable.

De los pacientes con reseccion subtotal (71,4%), 2 fallecieron, 2
evolucionaron hacia la estabilidad, perdiéndose el seguimiento en

el quinto.

En cuanto a los restantes 4 pacientes a los que no se les realizo
intervencion quirurgica (36,4%), 2 fallecieron, y 2 permanecen
estables.

Como observamos en nuestra serie de casos, tampoco existe una
diferencia en el pronodstico de aquellos pacientes con o sin

reseccion quirurgica.
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Evolucion y supervivencia

Discusion

Evolucion

Con respecto a la situacion actual, el 45,5% de los pacientes
permanecen estables (5 casos), el 45,5% fallecieron (5 pacientes)
v se perdio el seguimiento en 1 de ellos.

En cuanto a la evolucion de |la enfermedad desde el diagnostico, el
45,5% de los pacientes progresaron (5 casos), de los cuales 4
fallecieron, 1 permanece estable y en 1 se perdid el seguimiento.

Del 54,5% restante en los que no existio progresion de Ia
enfermedad (6 pacientes), 2 fallecieron y los otros 4 permanecen
estables.

La supervivencia global hasta la progresion en nuestra casuistica
presenta una mediana de 21 meses (15 — 38 meses).

No se demuestran diferencias significativas en la supervivencia
hasta |la progresion entre ambos grupos de edad.
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Evolucion y supervivencia

Discusion

Pronostico

Segun la literatura, existe un pronostico desfavorable en estos
pacientes, observando una mediana de supervivencia alrededor

de 1 ano. Frente a otros gliomas, este tipo de tumores presentan
un peor pronostico [4].

En nuestra casuistica, y comparandolo con datos de la literatura,
se observa una supervivencia global mayor presentando una
mediana de supervivencia de 33 meses, con una funcion de
supervivencia del 36% (0,065 — 0,69), o lo que es lo mismo, tras
77 meses el 36% de los pacientes siguen vivos.

Segun las series estudiadas, no esta claro si la edad temprana
implica un peor o mejor pronostico [2,4], existiendo
heterogeneidad en los resultados.

Segun nuestra serie de casos, la mediana de supervivencia de la
edad adulta es de 17 meses (15 — 33 meses), mientras que de |a
edad pediatrica existe una funcidon de supervivencia a los 77

meses del 67% (0,05 — 0,95).

No se demuestran, asi mismo, diferencias significativas en la
supervivencia entre ambos grupos de edad.
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Conclusiones

Presentamos nuestra experiencia en 11 casos de Gliomas de Linea
media con Alteracion en H3K27M.

Si bien lo frecuente es que se presente en ninos y adultos jovenes,
de localizacion pontina; en nuestros casos las edades oscilan entre
6 v 67 anos, siendo mas frecuente en adultos jovenes y la
localizacion predominante fue talamica.

El comportamiento radioldogico fue heterogéneo, sin demostrar
hallazgos especificos de este tipo de tumores.

El pronostico fue mejor que en la literatura, demostrandose
medianas de supervivencia mayores que lo previamente descrito,
sin diferencias significativas en los rangos de edad.

Existe aun escaso conocimiento sobre este tipo de tumores como
entidad, donde futuras investigaciones arrojaran mas luz sobre las
incognitas aun no resueltas.
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