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Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 62 afios con antecedentes de cancer de mama, quien consultd por debilidad
generalizada. Su resonancia magnética (RM) multiparamétrica, que incluyd imdgenes sagital T1WI, T2WI, STIR y FAT SAT en
los planos axial y sagital antes y después de la administracion de gadolinio como contraste, reveld una masa intradural e
intramedular con realce en el borde en la médula espinal cervical. El andlisis histopatolégico mostrd un glioma difuso simi-
lar a un glioblastoma de alto grado con un indice de proliferacion Ki-67 muy alto. El andlisis molecular identificé la mutacion
p.K27M de la histona H3F3A, lo que permitio el diagndstico de glioma difuso de linea media, mutante de la histona H3
K27M, grado 4 de la OMS. Se trata de un glioma difuso agresivo, muy poco frecuente en adultos mayores, y la superviven-
cia de esta paciente fue desalentadora. Se detectd una mutacion adicional PPM1D p.W427*, que podria haber predispuesto
a ambas neoplasias malignas en esta paciente, lo que subraya la importancia de las pruebas moleculares.

Palabras clave: Glioma. Neoplasias de la médula espinal. Mutacion H3. Imdgenes de resonancia magnética multiparamé-
trica. Técnicas de diagndstico molecular.

Abstract

We present the case of a 62-year-old female patient with past medical history of breast cancer, presenting for generalized
weakness, and whose multiparametric magnetic resonance imaging (MRI), including sagittal T1WI, T2WI, STIR and FAT SAT
in axial and sagittal planes before and after contrast gadolinium administration, revealed a rim-enhancing, intradural and
intramedullary mass in the cervical spinal cord. Histopathological analysis showed a high-grade glioblastoma-like diffuse
glioma with very high Ki-67 proliferation index. Molecular analysis identified histone H3F3A p.K27M mutation, allowing a
diagnosis of diffuse midline glioma, histone H3 K27M mutant, WHO grade 4. This is an aggressive diffuse glioma, very rare
in older adults, and the survival of this patient was dismal. An additional PPM1D p.W427* was detected, and this mutation
might have predisposed to both malignancies in this patient, underscoring the importance of molecular testing.

Keywords: Glioma. Spinal cord neoplasms. H3 Mutation. Multiparametric Magnetic resonance imaging. Molecular diagnostic

techniques.
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Historia clinica

Paciente afroamericana/negra de 62 afios con ante-
cedentes médicos de hipertension, diabetes mellitus
no dependiente de insulina, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, enfermedad vascular periférica y tam-
bién estado de cancer de mama después de una mas-
tectomia radical derecha que resulté en linfedema de
la extremidad superior derecha. Inicialmente se pre-
sento por dolor de cuello, y una resonancia magnética
(RM) mostré una masa espinal. Un mes después se
presentd al servicio de urgencias con quejas de debi-
lidad generalizada, y entumecimiento de ambas extre-
midades inferiores e incapacidad para caminar. El
tumor se sometié a una laminectomia C4-C7 con biop-
sia, después de lo cual hubo una ligera mejoria tem-
poral de su debilidad del lado derecho. La paciente
sobrevivié durante un mes después de la biopsia y
durante dos meses desde el descubrimiento inicial de
la masa en la RM.

Examen

Tos durante la ingestion de alimentos. Sensacion de
comida que no progresa después de tragar.

La disfagia mecénica es aquella en la que hay un
obstaculo fisico al paso del bolo, como ocurre, por
ejemplo, en los tumores de células escamosas de
cabeza y cuello.

La disfagia motora es aquella causada por la altera-
cion o incoordinacion de la deglucion; aparece princi-
palmente en enfermedades neurodegenerativas o
musculares, o en situaciones que compliquen el inicio
de la deglucion (lesiones bucales, xerostomia, afecta-
cion de los nervios vago y/o glosofaringeo, etc.). Un
tumor en la médula cervical si puede causar disfagia,
especialmente si compromete C1-C4, por afectacion
bulbar, corticobulbar 0 mecanica secundaria, y debe
considerarse una bandera roja neuroldgica'?.

Resonancia magnética

Se aprecia un tumor intradural intramedular que tiene
una extension de cuatro vértebras, desde C3 a C6
(Figs. 1-4).

Tiene una posicion central con una porcién quistica
intratumoral. La lesién es isointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2 y STIR (Figs. 1-5). Después de administrar
contraste paramagnético endovenoso hay realce peri-
férico, especialmente alrededor de la formacién quis-
tica. Por debajo del polo inferior se ve siringohidromielia

de corto trayecto. Las caracteristicas de las imagenes
coinciden con las descripciones que aparecen en la
bibliografia®-S.

Se realizé un andlisis de textura®® (Tabla 1, Fig. 6)
donde la varianza fue la métrica de textura que mostrd
la mayor desviacion respecto al tejido normal en todas
las secuencias analizadas, seguida por la media de
intensidad y la curtosis, especialmente en T2 y STIR.
La varianza, como métrica con mayor desviacion res-
pecto al tejido normal, sugiere una marcada heteroge-
neidad de la sefial, consistente con infiltraciéon tumoral,
desorganizacion microestructural y la presencia de
componentes necréticos y/o edematosos, particular-
mente evidentes en la secuencia STIR.

La varianza fue la métrica de textura que mostrd la
mayor desviacion respecto al tejido normal en todas
las secuencias analizadas, seguida por la media de
intensidad y la curtosis, especialmente en T2 y STIR.

Imagenes de patologia

El estudio histopatoldgico revela una neoplasia glial
difusa, altamente celular, integrada por células tumo-
rales con nucleos hipercromaticos y pleomorfismo
moderados, con actividad mitdtica aumentada. La
inmunohistoquimica (IHQ) demuestra expresion difusa
de proteina &cida fibrilar glial (GFAP), confirmando el
origen glial.

Se observa positividad nuclear intensa y extensa
para histona H3 K27M, hallazgo diagnéstico de glioma
difuso de la linea media, H3 K27-alterado. El indice de
proliferaciéon evaluado mediante Ki-67 es elevado, en
concordancia con un tumor de alto grado.

H3 K27M se refiere a una mutaciéon genética espe-
cifica (lisina a metionina en la posicién 27) en la pro-
teina histona H3, un sello distintivo de los tumores
cerebrales agresivos pedidtricos y adultos llamados
“gliomas difusos de la linea media”, a menudo ubica-
dos en el tronco encefdlico, el tdlamo y la médula
espinal, conocidos por malos resultados a pesar de la
radiacién estandar, lo que lleva a una intensa investi-
gacion para terapias dirigidas como vacunas y nuevos
medicamentos.

La proteina histona H3 es una proteina que se
envuelve alrededor del ADN, actuando como un inte-
rruptor para la actividad genética.

La mutaciéon K27M consiste en un cambio de lisina
(K) a metionina (M) en la posicién 27 de la proteina
H3. Esta mutacion altera la regulacion genética normal,
haciendo que las células se comporten como células
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Figura 1. RM sagital ponderada en T2. Muestra aumento del tamafio de la médula espinal con centro de
hiperintensidad intramedular difusa de extension longitudinal, compatible con infiltracion tumoral con centro

quistico: cortes contiguos (A y B) y ampliacion de A (C).

Figura 2. Secuencia axial ponderada en T2. Masa
heterogénea. (A) Polo superior. (B) Centro donde
predomina el componente quistico.

madre cerebrales inmaduras, lo que lleva a un creci-
miento descontrolado.

De acuerdo con la clasificacion vigente de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la identifica-
cién de la alteracién H3 K27 define per se un tumor
grado IV, independientemente de los criterios histold-
gicos clasicos. Este subtipo se asocia a un curso cli-
nico agresivo y mal prondstico, subrayando la
importancia de la integracion morfoldgica, IHQ y mole-
cular para un diagndstico preciso.

Analisis histologico

Las secciones de la muestra de biopsia, fijadas con
formalina e incluidas en parafina, se tiferon con hema-
toxilina-eosina (H&E) y se procesaron para IHQ con
GFAP (EP672Y), p53 (DO-7), Ki-67 (30-9) (Roche/
Ventana Medical Systems Inc., Tucson, AZ, EE.UU.) e
histona H3-K27M (Millipore/Sigma, Burlington, MA,
EE.UU.), como se describié previamente'®.

La biopsia mostr6 una neoplasia infiltrante hipercelular
compuesta por pequefias células “azules” con nucleos
redondos hipercromaticos y escaso citoplasma o, de
forma mas focal, por células fibrilares con nucleos hiper-
cromaticos alargados (Fig. 7). El tumor mostré una acti-
vidad mitética muy alta, con hasta 16 figuras mitdticas
por campo de alta potencia (Fig. 8). La IHQ con anti-
cuerpo Ki-67 mostr6 un indice de proliferacion Ki-67 muy
alto, hasta del 56%, en correlacion con la actividad mitd-
tica elevada (Fig. 9). El origen glial del tumor se esta-
blecié por IHQ con el marcador glial GFAP que mostro
una tincién fuerte y difusa del citoplasma de la célula
tumoral (Fig. 10), mientras que un carcinoma de mama
metastasico fue descartado por IHC con anticuerpos
keratin CAM 5.2 y GCDFP-15. El anticuerpo p53 mostrd
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Figura 3. Secuencia STIR. (A) Corte central. (B) Corte contiguo. (C) Ampliacion de A. Hiperintensidad extensa y
homogénea de la médula espinal afectada que excede el volumen tumoral sélido que se vera en la secuencia

ponderada en T1.

Figura 4. (A) Secuencia sagital ponderada para T1 sin
contraste. (B) Secuencia sagital STIR después de
administrar contraste paframagnético. Tras la
administracion de gadolinio en secuencia

STIR se observa realce periférico en anillo

(rim enhancement).

Figura 5. (A y B) Secuencia axial en dos niveles
ponderada para T1. (B y C) Secuencia axial STIR en dos
niveles después de administrar contraste endovenoso.
Tras la administraciéon de gadolinio, en secuencia STIR
se observa realce periférico en anillo, compatible con
heterogeneidad tumoral.

una regulacion positiva en algunos nucleos de células
tumorales dispersos, 10 que no sugiere una mutacién
TP53. Por el contrario, la IHQ con un anticuerpo espe-
cifico para la mutacion histona H3 K27M mostré una
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Figura 6. (A) Regiones de interés sobre una secuencia
sagital ponderada para T2. (B) Regiones de interés
sobre una secuencia sagital STIR. Naranja: normal.
Verde: polo superior del tumor. Violeta: centro del tumor.

Figura 7. La tincion hematoxilina-eosina muestra
infiltracion difusa del neuropilo por una neoplasia
hipercelular compuesta por pequefias células azules
con nlcleos redondos hipercrométicos; focalmente, se
observan células fibrilares con nicleos alargados.
Aumento de la imagen: 10x.

expresion fuerte y difusa de la proteina mutante en los
nlcleos de las células tumorales, pero no en los nucleos
no tumorales de la vasculatura (Fig. 11). Este resultado
establecié el diagnostico final de este tumor como
glioma difuso de linea media, mutante de histona H3
K27M (DMG/K27M), grado 4 de la OMS.

Analisis molecular

Se realizd un analisis gendmico exhaustivo mediante
secuenciacién de nueva generacion (NGS) de una

Figura 8. Aumento de la actividad mitética. Preparacion
citologica intraoperatoria con hematoxilina y eosina que
muestra frecuentes figuras mitoticas (flechas rojas).
Imagen con aumento de 40x.

Tabla 1. Evaluacion de la textura tisular

Secuencia Métrica Desviacion media absoluta®
T1 Varianza 2245
Media 40
Curtosis 0,97
Asimetria 0,44
T2 Varianza 121
Media 74,5
Curtosis 69
Asimetria 1,28
STIR Varianza 106,5
Media 215
Curtosis 8,68
Asimetria 1,85

*Desviacion media absoluta calculada como el promedio de las diferencias
absolutas entre las regiones tumorales (superior y media) y el tejido normal.

biblioteca de 295 genes, como se describié previa-
mente'"'4. Este andlisis confirmé la presencia de la
mutacién p.K27M de H3F3A, gen PPM1D, (que codifica
la histona H3) en una fraccién alélica variante, consis-
tente con una mutacion somatica heterocigdtica
(Fig. 12). Se detectdé una mutacién patogénica en
PPM1D p.W427* (protein phosphatase 1 D) en una
fraccion alélica variante en el rango de la linea germi-
nal PPM1D. Aunque esta paciente no se sometié a
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Figura 9. indice de proliferacion de Ki-67 muy alto. La

inmunohistoquimica con anticuerpo Ki-67 muestra un

indice de proliferacion muy alto, en correlacién con la
alta actividad mit6tica. Aumento de la imagen: 10x.

Figura 10. Origen glial. La inmunohistoquimica con
anticuerpo GFAP, un marcador de tumores gliales,
muestra una tincion citoplasmatica intensa y difusa de
las células tumorales. Aumento de la imagen: 20x.
GFAP: proteina 4cida fibrilar glial.

pruebas genéticas, se demostré que esta mutacion
predispone al cancer de mama en la base de datos
ClinVar (https://www.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/). Cabe
destacar que las mutaciones de PPM1D son relativa-
mente frecuentes en DMG/K27M y se ha demostrado
que son mutuamente excluyentes con las mutaciones
de TP53'°, como en este caso. También se detectaron
dos mutaciones probablemente patdgenas en el gen
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Figura 11. La mutacién de la histona H3 K27M se
detect6 unicamente en las células tumorales. La
presencia de la mutacién se detectdé mediante
inmunohistoquimica con un anticuerpo especifico para
la mutacion. Obsérvese la fuerte expresion nuclear en
todas las células tumorales y la ausencia de expresion
en las células vasculares no tumorales. Aumento de la
imagen: 20x.

Bl H3FE3A K27TM
1007 3 PPM1D W427*

so] HB ATMF858L
ATM P1054R

60
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Figura 12. Anélisis molecular. La secuenciacion de
nueva generacion confirmé la presencia de la mutacion
p.K27M de H3F3A (que codifica la histona H3) en una
fraccion de alelos variantes, consistente con una
mutacion somatica heterocigotica. También se
detectaron una mutacion p.W427* de mutacion en el
gen PPM1D, posiblemente patégena en la linea
germinal, y dos mutaciones probablemente patégenas
en el gen supresor tumoral ATM.
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ATM (ataxia telangiectasia mutation) vy, al igual que
PPM1D, ATM es un gen implicado en la reparacion del
dafio del ADN que a veces se inactiva en DMG/K27M
(Diffuse Midline Glioma/H3 K27 Mutation)'°.

También se realizd una prueba de metilacion del
promotor MGMT (O-6-methylguanine-DNA methyl-
transferase) para este tumor, la cual resulté negativa.

Conclusion

Hemos descripto las caracteristicas de las imagenes
de RM y anatomia patolégica de un glioma medular
difuso de la linea media, con alteracion de tipo H3 K27.
La RM sagital en STIR muestra una lesion intramedular
expansiva con hiperintensidad difusa y longitudinal-
mente extensa, que excede el componente tumoral
sdlido, reflejando crecimiento infiltrativo y edema aso-
ciado. La histopatologia corresponde a un glioma de
médula espinal cervical de alto grado DMG/K27M en
una paciente de 62 afios con antecedentes de cancer
de mama. El andlisis IHQ distinguié el glioma de alto
grado de una metastasis de cancer de mama, y el
analisis molecular que detectd la mutacién de la his-
tona H3 K27M lo clasificé en la categoria relativamente
nueva de la OMS de glioma difuso de linea media,
mutante H3 K27M (DMG/K27M), grado 4 de la OMS.
Se detectdé una mutacion adicional en el gen de repa-
racion del dafo al ADN PPM1D p.W427* y, basandose
en su fraccion alélica en el rango germinal, es posible
que esta mutacion predispusiera a ambas neoplasias
malignas en esta paciente, lo que subraya la importan-
cia del andlisis molecular.
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