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2. Abreviaturas. Siglas y acrónimos. 
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3. Resumen. 

Título: "Enmienda. Asoc iación predictiva de la mutación H3FK27M y la sobre vida global y 

libre de enfermedad posterior al tratamiento con radioterapia en pac ientes pediátricos y 

jóvenes adultos con el di agnósti co de gli oma de linea media" 

Marco teórico: Los gliomas son los lUmores del nervIOso central más frecuentes en 

pacientes pediátricos y adultos jóvenes. Los gliomas de línea media difuso H3K27M son una 

entidad clínico-patológica y molecular que se caracteriza por locali zación anatómica en sitios 

de difícil acceso quirúrgico. siendo la radiOlerapi a e l tratamiento más efectivo para esta 

variedad de g li omas. Aún con los esfuerzos terapéuticos actuales, la mediana de 

supervivencia global es de 12 meses. Las princ ipales alterac iones molecul ares encontradas 

han sido relacionadas con la mutación del gen que codifica a la hi stona 3 y su asociación 

como factor pronósti co de muene; sin embargo, su valor predicti vo con los manejos 

oncológicos aún se encuentra por definirse. 

Objetivo: Identificar y comparar la diferenc ia en periodo libre de progres ión y supervivencia 

global posterior al tratamiento con radioterapia de acuerdo con la expresión proteica 

H3F3A K27M y por la mutación del gen H3-3A de pacien tes pediátricos y jóvenes adultos 

con diagnóstico de glioma de la línea media. 

Materiales y métodos: El presente estudio retrospectivo, va loró el teji do tumora l de 

paciemes con diagnóstico de glioma de línea media, tratados en el periodo de 20 12 ~ 2020, 

en el servic io de radioterapi a del Hospital de Oncología de Centro Médico Siglo XXI. Se 

identificó la presencia de la mutac ión H3F3AK27M por la detección de la proteína mutante 

por inmunohi stoquími ca con un anticuerpo específico, así como la asociación con desenlaces 

clínicos como supervivencia global y supervivencia libre de progresión. 

Resultados: Los pacientes incluidos en este estudio, el 39. 1 % resultó positivo a la mutación 

H3G3K27M, con una media de SG de 28 meses para la población independiente del estado 

de la mutación, y de 8 meses en presencia de la mutación . Con respecto a la SLP, se encontró 
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una mediana de 6 meses para los que no tuvieron la mutación vs 1.5 meses para los que 

fueron positivos (p ::::;; 0.0002) con una diferencia estad ísticamente significativa. También se 

encontraron resultados significativos cuando se comparó la SLP por grupos de edad, siendo 

en los adu ltos donde mayor impacto negativo en la SLP mostró la presencia de la mutación 

(p ;;; 0.00 18). 

Conclusión: El presente esrudio retrospectivo confirmó que la presencia de la mutación 

H3F3AK27M es un factor de mal pronóstico para la supervivencia global y libre de 

enfermedad para la población en general, independientemente del grupo etario, dosis de 

radioterapia o esquema de radiolerapia, por lo cual se hace énfasi s en la importancia de la 

toma de biopsia de los pacientes con diagnóstico clÍnico de DMG, con la determinación de 

la mutación. Estudios adicionales prospectivos son necesarios para poder validar los 

resultados y generar información adicional para extender los diferentes esquemas de 

radioterapia que puedan otorgar beneficio clínico. 
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4. Introducción. 

Los rumores primarios del sistema nervioso central (SNC) son raros en pacientes pediátricos 

(aproxi madamente 3.2 casos por cada 100.000 nil10s por al1o). representan la causa más 

comlÍn de tUlllores sólidos en la niñez , la tercera causa de incidencia en jóvenes adu ltos, y. 

en general, representan la primera causa de muerte por cáncer en este grupo etario (1). Los 

gliomas difusos de línea media son el subgrupo más agresivo de tumores el SNC, con una 

incidencia menor a 1 caso por cada 100.000 habitantes en niños. En México. la prevalencia 

de los tumores del SNC ocupa aproximadamente el 12% del total de cánceres del país, siendo 

los astrocitomas el subgrupo hi stológico más frecuente (2) . A la fecha, se han identificado 

características histológicas y anatómicas asociadas a las alteraciones moleculares y clínicas 

con impacto pronóstico en el control mmoral , sobrevida libre de progresión y sobrevida 

global , sin embargo, mucha de esta información epidemiológica es desconocida en nuesrra 

población. 

S. Marco teórico. 

Epidemiología. 

Los gliomas de alto grado son la principal causa de muerte por cáncer en niños y jóvenes 

adultos , con una incidencia aprox imada de 3.2 casos por 100,000 niños al año, con una 

sobrevida global media estimada menor a un año, siendo los gliomas difusos de la línea media 

(por sus sigla,; en inglés, DMG) el subgrupo de rumore. .. más agresivo. Los DMG pueden 

desarrollarse en cua lqui era de las sigu ientes estructuras, o una combinación de ell as : tálamo, 

tallo cerebral , médula espinal, y región pinea\. La edad media al diagnóstico es de 7 años, sin 

embargo, pueden desarrollarse tanto en niños como en adultos. siendo la loca li zación en el 

tálamo la más frecuente en adu ltos, y el tallo cerebral en niños (3). L1 mediana de 

supervivencia li bre de progresión una vez otorgado el tratamiento oneológico es de 16 meses 

en adultos, y de 10 meses en niños. Una vez demostrada la progresión de la enfermedad tras 

el tratamiento primario, en ambos grupos etarios el fallecimi ento se ha reportado dentro de 

los 2 a 4 meses. siendo en general una enfermedad fatal a pesar del tratamiento oncológico 

tanto en niños como en adultos. 
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Etiopmogel1ia: alteraciones moleculares y epigenéricas 

El avance tecnológico reciente, especial mente con el uso de la secuenciación de tocio el 

genoma al diagnóstico hi stológico de tumores de SNC o postmortem. ha revelado la 

complej idad de los gliomas de alto grado pediátricos a ni ve l genómico y cpigenómico, 

mostrando que mutaciones recurren tes en la hi stona H3 y otras vías de seña li zación 

interfieren en el crecimiento, proliferación, supervivencia y la resistencia terapéuti ca de estos 

tumores. Se han descrito tres subtipos moleculares, MYCN, silenciado y H3K27M. siendo 

este último el más prevalente, caracterizado por la mutación H3K2 7, hipometil ación global 

y múltip les mutaciones adicionales concurrentes. Desde el 20 16, la organización mundial de 

la sa lud (OMS) reconoce a los gliomas con H3K27M mutado como una entidad clínico -

pmológica disti ntiva, caracterizada por su localización predominante en estmcturas de la 

línea media del encéfa lo (tálamo, tall o cerebral , médula espinal. región pineal), y por su pobre 

pronósti co en cuanto a supervivenc ia global, por lo que se le caracterizó como grado IV. 

Existen dos grupos de mutaciones somáticas recurrentes mutuamente excluyentes en el 

extremo amino del gen de la hislOna H3: la sustitución en la posición 27 de una li sina por 

metionina de la histona 3. 1 ó 3.3 (H3K27M), Y la sustitución de gli cina por argin ina en la 

posic ión 34 de la histona 3.3 (H3.3G34R/V ). Las mutaciones H3K27M son encon tradas en 

la gran mayoría de gli omas de alto grado de la línea media, incluyendo cerca del 80% de 

aquellos originados en el puente, y 60% en estructuras como tálamo y méd ula espinal. por lo 

que las mutaciones H3K27M se han convertido en una característica definitoria de los 

gliomas de alto grado de la línea media. siendo la mutac ión H3. 1 K27M restringida casi 

exclusivamente al puente, en pacientes pediátricos jóvenes (4). En adultos, también se han 

descri to mutaciones en los genes de histonas, aunque de manera más esporádica, siendo las 

mutaciones en H3K.2 7M las más prevalentes, con una predilección marcada hac ia el tálamo 

y médula espinal. 

Ad icionalmente, los mmores con mutaciones específicas en el gen de hi stonas ti enen 

alteraciones adicionales concurrentes distinti vas que pucden contribuir a su oncogenicidad. 

Así, las mutaciones cn H3.3K27M muestran amplificac ión de PDGFRA, mientras que 
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H3.1 K27M están asociados con mutaciones en ACVR 1. Mutaciones en TP53 se encuentran 

amplificada'\ tanto en H3.1 como en H3.3. 

Estudios con espectrometría de masas han mostrado que la histona mutada H3, en la pos ición 

27, represema únicamente del 3 al 17% de l tOlal de la proteína H3 en muestras de glioma 

difuso de linea media en humanos. Estud ios tempranos de la cromatina de estos tumores han 

reve lado que ex iste una pérdida global de la di y trimeti lación en H3K27. Estos marcadores 

epigenéticos, asociados al silenciamiento de genes , son catalizados por el complejo 

Polycomb represivo 2 (PRC2), un grupo compl ejo de proteínas con varias subunidades: 

EZH1. EZH2 y SUZ I2. Las evaluaciones subsecuentes de los componentes de PCR2 en el 

contexto de mutac iones H3.3K27M han gu iado a la aparición de varios mecanismos 

hipotéticos por los cuales se pierde la melilación en H3K27M. éstos son: a) inhibi ción 

enzimática de PCR2, b) Secuestro de PRC2 y e) distribución alterada de H3K27M metitado. 

Finalmente, se ha ViSlO que la presenc ia de H3.3 K27M tiene su efecto oncogénico en la 

regulación negativa de la expresión de genes supresores de tumores, como pI6/INK4A, que 

deriva en el silenciamiento epigenélico de la cinasa inhibidora dependielHe de ciclina 2A (por 

sus siglas en inglés. CDKN2A ), una molécula clave en la regulación de la transición de la 

fase G I a S del ciclo celular, lo que resulta en incremento en la auto renovación de células 

madre neuroprogenitoras, incremento en la proliferación celular y di sminución en la 

diferenciación. Otras moléculas asoc iadas sobreexpresadas que interfieren en la oncogénesis 

de los DMG y que interfieren en la transición de la fase 02 a M, son la Quinasa reguladora 

Wee l de G2 OVeel), la quinasa de cremal lera de leucina embrionaria materna (MELK), 

qui nasa tipo po lo I (PLK 1) Y quinasa Aurora B (AURKB) (5 , 6). 
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Cuadro clínico. 

Los signos clínicos y síntomas de los paciemes con DMG son secuela directa de la 

localizac ión de la neoplasia y de su característica infiltrativa hacia estructuras anatómicas 

subyacentes. A diferencia de los gliomas localizados, los gliomas difusos tienen una 

presentación rápida de los síntomas, en genera l de unos pocos meses (3 a 6 meses). En 

pacientes menores de 3 ailos los síntomas pueden llegar a ser confusos por la presencia de 

presentac iones atípicas. como cambios de humor espontáneos, de comportamiento y 

tOltícol is adquirida. En adultos y niilos la clínica es compartida, con presencia de parálisi s de 

varios nervios craneales de manera simultánea, así como signos del tracto largo (8). 

Los signos y síntomas bu lbares, pmticularmente aquellos relacionados con núcleos de l SNC 

situados a ni vel del pueme. son muy sensibles. pero no específicos para eSIa patología, siendo 

los nervios craneales (NC) VI y VIl los de mayor afectación, lo que se puede manifestar 

como di plopía, alterac iones en la motricidad ocular ipsilatera l o parálisis facial. Conforme la 

lesión progresa, es común el involucro de otros NCs, como el m, IV, IX Y X. La invasión de 

las uniones pomocerebelarcs y de las fibras del tracto largo pueden manifestarse por maxia, 

véltigo, lateral ización de la marcha, hemiplejía, espasticidad y otros datos de síndrome de 

motoneurona superior, siendo los síntomas sensit ivos poco comunes. 

En un estudio retrospectivo de 39 pacientes pediátricos y adultos con DMG, los síntomas de 

presentación más comunes fueron: 1) paráli sis de NCs (90%), seguidos por ataxia (72%) y 

signos del tracto largo (54%). La obstrucción al flujo del líquido cefalorraquídeo e 

hidrocefalia se ha desctito hasta en el 50% de pacientes, siendo más común en tumores 

exofílicos del tallo cerebral (9). 

Se ha descrito que los DMG en adultos podrían tener una presentación clínica más favorab le, 

con mejor supervivencia global y libre de progresión, independientcmcnte del estado 

funcional del paciente al di agnóstico, ta l como lo corrobora Shulte, et al (2020), en un estudio 

de una cohorte de 60 pacientes adultos con DMG H3K27M (+), donde se observaron las 

características clínicas , patológicas, imagenológicas y pronosticas , encontrándose que en 

adu llOs la loca li zación más frecuente de DMG es en el tálamo, con una supervivencia global 
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de 27.6 meses (1 O) i. Resultados similares fueron obtenidos por Jiang (20 19), donde la 

superv ivencia global en adu Itos fue de 16 meses en comparación con los 10 meses 

observados en niños ( 1Ii. Además, se ha visto que la mutación H3K27M en niños confiere 

mal pronóstico de manera independiente a la localización anatómica de estos tumores. 

Características imagellológicas. 

La resonancia magnética (RM) multiparamélrica es el estándar de oro para el diagnóstico por 

imagen de estas neoplasias, descritas como masas infiltrativas, asimétricas, que ocupan 

generalmente más del 50% de las estmcturas del pueme. Se observan hipo o iso intensao; en 

T I (92% de casos) e hipetintensas en T2. En imágenes FLAJR se puede observar un realce 

homogéneo del tumor y del tejido circundante. Al cOlHraste, se observa realce di screto y 

helerogéneo en el 5 1 % de los casos, en algunos casos en form a de anillo , siendo los tumores 

loca lizados en el puente los que menor realce al contraste presentan (12) . 

La espectroscopia por resonancia magnética, con estimación del radio colina - N acetil 

asprutato (Cho:NAA), es otro método no invasivo diagnóstico y que podría proporcionar 

información pronóstica, ya que un índice Cho:NAA > 4.5 se ha asoc iado a una mediana de 

supervivencia global de 22 semanas con respecto a un Índice <4.5, con medirula de 

supervi vencia de 63 semanas. 

Otras moda lidades de imagen potencialmente úti les pero aún en estudio son la difusión rápida 

por RM, el SPECT-CT con ta li o, yel PET-CT con análogos de somatostati na. 

Diagnóstico clíllico 

Una adecuada historia clínica con explorac ión neurológica extensa, con sintomatología 

neurológica y déficirs focales de rápida instauración «3 meses), así como datos clínicos de 

hipertensión endoerancana,justificru'ía la solicitud dc estudios paraclínicos complementarios, 

siendo la [omografía simple y contrastada de cráneo el primer estudio empleado por su ampli a 

disponibilidad en los centros hospitalarios y por su relativa rapidez en la toma de imágenes, 

con los cua les se puede evaluar si existen condiciones que ameriten intervención 

neuroquirúrgica urgente (h idrocefal ia. hemorragia intracerebral). Posleriormente, el eSludio 
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recomendado para la certeza diagnóstica es la resonancia magnética contrastada 

multiparamétrica, ya que proporciona una adecuada caracterización morfológica y funcional 

de la lesión tumoral, así como la evaluación del crecimiento o progresión (13) 

Finalmente, la información recopilada por estudios parac línicos será útil para el diagnóstico 

y planeación del tratamiento oncológico, el cual consistirá en términos generales en la 

valoración quirúrgica de la lesión y en la administración de radioterapia adyuvante o 

definiti va. 

Resección quirúrgica y biopsia. 

La naturaleza infiltrativa de los DMG en estructuras vimles como el puenre o el tá lamo ha 

sido una limi tan le importante en el transcurso de los años para la adecuada resección máx ima 

posible, con resultados poco satisfactorios, por lo que se ha procedido a la búsqueda de 

técnica .. que permitan la roma de biopsia de la lesión para el adecuado diagnóstico hisrológ ico 

y molecu lar. La biopsia por estereoataxia es el procedimiento más seguro en manos de 

neurocirujanos expertos. Puede ser obtenida por abordaje trans-fromal o suboccipital 

tanscerebelar, siendo ésta última la que menor porcentaje de déficits neurológicos ha 

reportado. Es recomendable realizar una RM en secuencia T2 posterior al evento quirúrgico 

para verificar la trayectori a de la aguja y confirmar el sitio de biopsia. así como para verificar 

complicaciones quirúrgicas potenciales ( 14) 

Clasificación histológica. 

En 2007, la QMS esmbleció una clasificación mediante las características histológicas como 

la alipia nuclear, actividad mitólica. proliferación endotelial y necrosis; agrupando a los 

tumores en 4 grupos (l - N), dentro de los cuales los tumores de la categoríca 1 y II 

pertenecían a tumores de comportamiento menos agresivo o de bajo grado y los tumores 

pertenecientes a la categoría III y IV, de comportamiento agresivo o alto grado con poor 

pronósti co (Astrocitoma anap lásico con o sin componen te oligodendroglial y glioblastoma 

multiforme) ( 15) 
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En 2016 la OMS ante la evidencia de diferentes biomareadores pronósticos, generó una 

nueva clm¡ifieación de los tumores del sistema nervioso central con importantes 

modificaciones para el grupo de tumores tipo gliomas y tumores astrocíticos, de acuerdo con 

características moleculares, cromosómicas y mutaciones genéticas con impacto en 

supervivencia global. En esta clasifi cación se establece que la presencia de la mutación del 

gen que codifica para la hi stona 3, y para la expresión de la proteína mutada H3K27M en 

gliomas de locali zac ión de línea media (tál amo, hipotálamo, tallo, mesencéfalo, médula 

oblonga. médula espina!) , es un marcador diagnós tico y de mal pronóstico en supervivencia 

global y libre de enfermedad en este subgrupo de paciemes a diferencia de quienes no 

presentan la mutación. 

En relación con la eva luación de la expresión de la proteína mutada H3K27M, ésta puede ser 

determinada por IHQ debido a que sc han realizado estudios en el que se ha validado que 

dicha técni ca tiene un VPP y de VPN muy cercano al 100%. confirmada por la detección de 

la mutación del gen H3-3A mediante secuenciación ( 16) 

Recientemente se publi có la nueva clasiticac ión de la OMS 2021 sobre tumores cerebrales 

en donde se establecen algunos enfoques diferentes para la nomenclatura y clas ificación de 

los tumores del SNC y enfatiza la importancia de los di agnósticos integrados y los informes 

estratificados. Se introducen nuevos tipos y subtipos de tumores. algunos basados en 

tecnologías de diagnósti co novedosas, como el perfil del mCliloma del ADN. En cuanto a los 

gliomas difusos, ésta nueva clasiticac ión reconoce las di ferencias clínicas y moleculares 

entre los que ocurren predominantemente en adultos y entre los que ocurren en niños. Con 

respecto a los tumores difusos de alto grado en edad pediálrica, la nueva clasificación 

reconoce 4 variedades diferentes : 1) Glioma difuso de linea media, H3K27 alterado, 2) 

glioma difuso hemisféri co H3G34 mutado, 3) glioma difuso pediátrico de alto grado H3 

salvaje e IDH sal vaje y 4) glioma hemi sférico tipo infantil (17). 
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Tnblll 1. Tumores astrocíticos dirusos y oligodendrogliales de acuerdo a la 
clasificación de la OMS 2016 

Astroc itoma Difuso IDH mutado 
01 igodendroglioma IDH mutado con del. 1 p-19q 
Astrociroma anaplásico IDH mut. 
Oligodendroglioma anaplásico, IDH muL y I p-19q 
Oligodendroglioma anaplúsico. IDH muL y Ip- 19q 
Glioblastoma, IDH IllUt. 

Glioblastoma, IDH silvestre 
Glioma difuso de línea media H3K27M pediátrico 
Otros tumores astrocíticos 
Astroc iloma pilocítico 
Astrocitoma de células gigantes subependimarias. 
Xantoastrocitoma pleomórfico 
Xantoastrocitoma plemórfico anapl ásico 

Grado II 
Grado [( 
Grado III 
Grado III 
Grado 111 
Grado IV 
Grado IV 
Grado IV 

Grado I 
Grado 1 
Grado [( 
Grado III 

Tabla 2. Tumores astrocíticos difusos y oligodendrogliales de acuerdo a la 
clasificación de la OMS 202 t 

Tipo de tumor 

Astrocitoma, IDH mutado 
Oligodendroglioma IDH mutado con del. Ip-19q 
Glioblastoma, IDH- salvaje 
Astrocitoma difuso MYB- MYBL1 -alterado 
Glioma angiocéntrico 
Tumor neuroepitcli al de la juventud polimórfico de 
bajo grado 
Glioma difuso de bajo grado, MAPK alterado 
Glioma difuso de línea media H3K27M al terado 
Glioma difuso de línea media H3G34 mutado 
Glioma difuso pcdiátrico de alto grado H3 salvaje e 
IDH salvaje 
Glioma hemisférico tipo infantil 
Astrocitoma pilocítico 
Astroc iroma de alto grado con características 
pilosas 
Xantoaslrocitoma pleomórfico 
Astrocitoma de células gigantes subependimarias. 
Astrocitoma cordoide 

Perfiles moleculares alterados 

lDHI, lDH2, ATRX, TP53, 
IDHI , IDH2, IpI 9q, TERT 

IDH salvaje. promotor TERT, 
MYB, MYBLI 

MYB 
BRAF, familia de FGFR 

FGFRI, BRAF 
H3K27, TP53, ACVR I, PDGFRA, 

H3G34, TP53, ATRX 
IDH salvaje. H3 salvaje, PDGFRA, 

MYCN, EGFR 
Familia NTRK, ALK, ROS, MET 

KIAA1 549-BRAF, BRAF, NFI 
BRAF, NFI, ATRX, CDKN2AIB 

BRAF, CDKN2A1B 
TSC I, TSC2 

PRKCA 
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Tratamiento sistémico. 

En general , la quimioterapia ha sido poco eficiente en el tratamiento de ninos y adultos con 

DMG. A pesar de que la temozolamida (TMZ) es el estándar de tratamiento para pacientes 

adultos con gliomas de alto grado, su combinación con radioterapia en DMG no ha mostrado 

ventaj a con respecto a radioterapia (RT) sola e incluso, se asocia a un riesgo incrementado 

de efectos adversos y toxicidad, sin embargo, en pacientes con mutaciones concomitantes de 

la isocitrato deshidrogenasa (JDH) pudieran beneficiarse del tratamiento con TMZ. 

El uso de radiosensibilizadores como platinos, motexafino--gadolíneo, nitrosureas, etopósido 

y topOlecan tampoco ha mostrado eficacia con respeclO al tratamiento con RT. 

AClUalmente se encuentran en in vestigación varías líneas de fármacos contra blancos 

específicos que al momento han mostrado resultados preliminares alentadores. Tal es el caso 

de los inhibidores de las deacetila-;as de hi stona .. (por sus siglas en inglés. HDACs), siendo 

el Panobinostat uno de los más prometedores. El Dasatinib y el crenolanib son inhibidores 

del factor derivado de plaquetas (por sus siglas en inglés PDGFR) que también se encuentran 

en estudio. Por mencionar otros fármacos también se encuentra el erlotinib, inhibidor del 

factor de crecimiento epidérmico, así como el cverolimus, inhibidor del m-TOR (18). 

Tratamiento COII radiOTerapia y radiorresistencia. 

Actualmente la RT es el único tratamiento que ha moslrado alterar el curso clínico de los 

DMG. A pesar de múltiples ensayos que han estud iado el escalamiento de dosis, 

fracc ionamiento alterado, así como el uso de radiosensibi li zadorcs; ninguno de el los ha 

demostrado mayor eficacia que el fraccionam iento convencional. El estándar de tratamiento 

con RT es con dosis de 54 a 59.4 Gy, en fracciones de 1.8 Gy a 2 Gy, durante 5 días a la 

semana. La respuesta de la sintomatología posterior al tratamiento con RT incluso puede ser 

bastante rápida y significativa (hasta en el 60 - 70% de casos), sin embargo, siempre es de 

índole transitoria y la progresión de la enfermedad es la regla. 

Debido al pobre pronóstico de estos pacientes, el tratamiento hipofraccionado ha sido 

evaluado para minimizar el tiempo que el paciente puede tardarse durante el tratamiento con 
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RT, Y se ha observado que dosis de 39 Gy en 13 fracciones (3 Gy por fracción), es bien 

tolerado, con resu ltados oncológicos no inferiores al fraccionami ento convencional. 

Una vez determinada la progresión clínica de la enfermedad tras el primer régimen de 

radioterapia, se ha vislo que incluso la rei rradiación con fraccionamienlo convencional puede 

ser efectiva para la paliación de síntomas, con efectos tóxicos mínimos, con dosis bajas de 

hasta 24 Gy en 12 fracciones ( 19). 

Recientemente se ha propuesto que la presencia de la mutación del gen de histonas H3.3 y la 

expresión de la proteína mutada H3F3A K27M es un factor de radiorresistencia por 

modificación del mi croambiente tumoral , con una pobre expres ión de los amígenos de 

hislocompatibilidad en las células tumorales. Además, mutaciones adi cionales en los 

sistemas de respuesta al daño del ONA (por sus sig las en inglés, OOR) también se han 

descrito como los responsables de la resiSlencia al tratamiento con RT y QT. Algu nas de 

estas mutaciones encontradas como amplificaciones en la ciclina 02 (CCN02) y de TOP3A 

en tumores que expresaban la mutación H3.3K27M. También la di sminllción de la metilación 

y trimetilación de H3K27M incrementa la reparación de las hebras del AON. Otras 

mutaciones como ATM en el 10.7% de casos, así como TP53 , presente hasta en cl42-77% 

de DMG, siendo las responsables de que la célula tumoral entre en arresto ce lular, 

senescencia ó autofagia cada vez que su ADN sufre rupturas de una o doble hélice de manera 

secundaria a la radioterapia. Actualmente ex isten \lrui os fármacos dirigidos contra blancos 

molec ul ares constituyentes de las diferentes vías de reparac ión del DNA de estas células 

(algunos ya mencionados prcviamente) (20). 
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6. Justificación 

Los pacientes pediátri cos y adultos jóvenes con diagnósti co de glioma difuso de la línea 

media presentan un pobre pronósti co con una mediana de supervivencia menor a 12 meses, 

siendo la presencia de mutaciones en el gen que codifica la hi stona H3 el factor pronóstico 

molec ul ar más relevante en la etiopatogen ia de esta neop lasia, con la mutac ión H3F3A K27M 

la de mayor prevalencia, con una frecuencia de hasta el 40 a 80% de los casos reportados. 

A pesar de los es fuerzos a nivel mundial, el tratamiento paliati vo con radioterapia ha sido el 

manejo que has ta la fec ha ha podido mosrrar beneficio en supervivencia globa l yen mejoría 

de la sintomatología, con fraccionamientos convencionales e hipofraccionados. Aún es 

desconoc ida la proporción de pacientes afectados con la mutación H3FK27M y diagnóstico 

de DMG en población latinoamericana (21). 

7. Planteamiento del problema. 

En los últimos años, existen hall azgos con respecto a la expresión de la proteína mutan te 

H3K27M como factor pronóstico de sobrevida global. Es por ello que surgió el interés de 

va lorar si la presencia de la prote ín a rnutante H3F3A K27M se relaciona con la respuesta 

cUnica a radioterapia en pacientes de nuestro centro hospitalario, evaluada mediante la 

sobrev ida libre de progresión , por 10 que nos cuestionamos: 

8. Pregunta de investigación. 

¿Cuál es la di ferencia en el periodo libre de progresión después de l trata miento con 

radioterapia entre los que presentan la expresión proteica tumoral de H3F3K27M y entre los 

que no la presentan, en pacientes pediálricos y jóvenes adultos con diagnóstico de gli oma 

difuso de línea media? 

9. Objetivo general. 

Dcterminar si la presencia de la mmación H3K27M en niños y adultos jóvenes tratados con 

radiotcrapia en este Centro se asocia a menor periodo libre de enfermedad con respecto a 

quienes no la tienen. 

24 



10. Objetivos particulares. 

• Determinar, a través de inmunohistoquímica y reporte oficia l de histopatología , si los 

pacientes con diagnóstico de glioma difuso de línea media tratados en esta unidad 

tienen o no la mutación H3K27M. 

• Detenninar la mediana de supervivencia global de los pacientes con el diagnóstico de 

gl ioma difuso de línea media tratados en esta unidad con y sin la mutación H3K27M. 

• Delenninar la mediana de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con el 

diagnóstico de glioma difuso de línea media tratados en esta unidad con y sin la 

mutación H3K27M. 

11. Hipótesis de trabajo. 

Los pacientes pediátricos y adultos jóvenes con diagnóstico de glioma difuso de línea media 

que presenten la expresión proteica de H3K27M tendrán menor sobrevida global y libre de 

progresión posterior al tratamiento con radioterapia , con respecto con aque llos que no la 

presenten. 

12. Materiales y métodos. 

Di.\'e,10 de investigación. 

El estudio presentado fue longitudinal, retrospectivo y analítico, en donde se valoró la 

asoclación de la mutación H3FAK27M con el periodo libre de progresión después del 

trataJ.uiento con radioterapia. estableciendo el tiempo cero posterior a la última fracción de 

tratamiento. 

Universo de trabajo. 

Todos los pacientes pediátricos y jóvenes adultos con diagnóstico cl ínico de glioma de línea 

media. con punto cero posterior a su valoración y referencia de los servicios de neurocirugía 

y neurocirugía pediátrica al servicio de radioterapia, según sea el caso de cada pacien te. 
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Población de estudio. 

Se revisaron los datos clíni cos y paraclínicos de pacientes con diagnóstico de patología de 

glioma de línea media del servicio de radioterapia de l Hospital de Oncología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, en un periodo del O I de enero de 20 12 al O I de diciembre de 

2020. 

Fuente de il1fonnaci6n. 

Expedientes clín icos, radiológicos y de patología COIl IHQ de los pacientes que cumpl ieron 

los siguientes criterios: 

Criterios de inclusión: 

• Pacientes con edad de 01 a 39 años de edad, con el diagnóstico de glioma difuso de 

línea media reporlado por el servicio de pato logía institucional. basados en los 

criterios diagnósti cos histológicos de la OMS de 2007, 2016 Y 202 1, tratados en el 

servicio de radioterapia del Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI. en la Ciudad de México. 

• Pacientes que además cuenten con los bloques de tejido embebidos en parafina que 

cumplan con una muestra biológica de tejido parafinado con al menos del 70% de 

tejido tumoral , evaluado por pat61ogos onc6logos. 

Cri rerios de exclusión : 

• Pacientes con tumores concomitantes o antecedentes de diagnóstico de cáncer 5 años 

prevlOs. 

Criterios de eliminación: 

• Pacientes quienes no cumplan COIl un 70% del tejido tumoral en la muestra parafinada 

para derenninación por IHQ de la proteína mutada H3K27M, dererminado por el 

patólogo experto. 
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Tama/io de muestra (fórmula de diferencia de proporciones). 

En la lileratura, se ha demostrado que los pacientes con la presencia de la mutación 

H3F3AK27M presentan respuesta tumoral (sin rep0l1e de SLP) conll1anejo paliati vo (con y 

sin rad ioterapia) en el 55% de casos con respecto al 85% de quienes no presentan la mutación 

(Caslel, el al , 20 15) 

El cálcu lo de tamaño de muestra fue mediante la fÓl11l ula de diferencia de proporciones, y se 

obtuvo un tamaño de muestra de 30 pacientes para cada grupo para un total de 60. de acuerdo 

a la platafol11la G*Power-2. 

El tipo de muestreo uti lizado fue el muestreo no aleatorizado por conveniencia. 

Definición de variables del estudio 

Variable Definición Definición Tipo de Escala de 
conceptual opcr.lcional variable medición y 

definición 
Proteína Proteína mutada en Determinación por Cualitativa 

H3F3AK27M el residuo de lisi rm reJXlrte de IHQ dicotómica Presente. 
mutada. y sustituida por corno un patrón Ause nte. 
Variable metionina en la difuso en el 

independ iente posición 27, con núcleo. 
resullado 

H3F3AK27M 

Periodo libre de Tiempo o pcriodo Determinación en Cuantitativa Meses. 
progresión. sin evidencia de meses del control discreta. 

Variable ere<: imiento o tumoral de la 
dc¡)Cndiente presenc ia de unll result:lnte del 

nueva lesión por control de imagen 
estudio de IRM del tratamiento con 

por criterios RT. 
EANO posterior al 

tratamiento con 
RT. 

Ed.d Tiempo Número de años de Cuantiw tiva Años. 
Variable tnmscurrido desde vida que el discreta 

descriptor.¡ el naci miento de paciente dice tener 
un paciente hasta al momento de ser 

la fecha de la recabada la 
última nota o información para 
seguimiento el expcdierue 

clínico. 
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Sexo Constitución Constitución Cualitat iva 
Variable orgánica que orgánica que es nominal. Femenino 

descri ptora distingue al recabada de lo Masculino. 
paciente. consigmldo en 

expediente clínico. 

Tratamiento Manejo de Porcentaje de Cualitativa ordi nal. Resección 
quirúrgico resección del resección del máxima. 

Variable confusora tumor. tumor: 1) Mlíxima Resección 
de dese nlace 100-80%.2) subtolal. 

Subtotal 30 - 80% Biopsia. 
y 3) Biopsia. 

Dosi<; total de Dosis absorbida Determinación de CuantitlJ ti va Gy 
tratamiento con LOtal prescrita de la dosis tOlal en continua. 

radioterapia mdiación ioni zantc acuerdo a guías 
expresada en inlern:Jcionales y 

unidad de fuerza criterio médico. 
por kg de peso del reponados cn el 

material u T PS. 
oraanismo 

Técnica d e Planeación y Determinación en Cualitativa 3DCRT 
tratamiento con :Jplic:\ción dc dosis acucrdo :J lo nominal. IM RT 

radioterapia de radi ación contorneado para VI\1AT 
ionizante para su cada blanco 

distribución tumoral cn acuerdo 
d irigida a un a guías 

blanco de internacionales y 
tratamiento. criterio m6dico. 

Fracc1omtmiento Do~is por fracción Dctcrminación de Cualitativa Fraccionamiento 
de radioterapia del manejo dosis tOlal en nominal. convencional 

med iante acuerdo a guías Fraccionamiento 
radiaciones internaciona!cs y alterado 
ionizantes criterio médico. hipofraccionado 

expresadas en reportada.; en el 

unidad de fuerza TPS. 
por kg de material . 

Tmhmllenlo de Esquema de Identificació n del Cualitativa TMZ. 
quimioterapia tratamiento de QT esquema de nominal. Esquema híbrido 

por vía intravenosa medicamentos de Ninguno. 
o vía oral como quimioterapia 

manejo administrado al 
oncológico. paciente. 
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Técnicas y procedimientos. 

Descripción general del estudio. 

Para realizar la recopilac ión de característ icas clínicas y demográficas se rev isaron los 

expedientes clínicos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión, así como la 

recopilación de las variables ya comen ladas de los casos identificados. 

Posteriormente, se realizó un anál isis descript ivo para valorar la distribución de las variables. 

así como un análi sis ]Xlsterior inferencial para valorar la asociación de los datos clúlÍco -

patológicos con el desen lace oncológico. 

Aquellos pac ientes con el diagnóstico de DGM con la expresión por IHQ de la proteína 

mutada H3F3A K27M se compararon con aquellos que no tenían la presencia de la mUlación. 

Dentro del análi sis inferencial se reali zaron curvas de supervivencia globa l, li bre de 

enfermedad y de control rumoral loca l, así como su asociación con la presencia o no de la 

proteína mutada. 
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Resultados. 
Se analizaron los expedientes de 126 pacientes regi strados con e l di agnósti co de tumor de 

línea media, de los cuales 9 1 fueron pediátricos y 35 fueron adultos. De ellos , 71 pacicntes 

contaban con expediente complelO y biopsia, siendo 57 pacientes pediátricos y 14 adultos. 

Finalmente. fueron 46 los pacientes que contaron con el tejido sufi ciente para realizar el 

esrudio de JHQ y molecular (figura 4). 

Las principales característi cas dc la población se muestran en la Tabla 1, en donde se 

encuentra que la mayoría de la población en un 73.9 1 % correspondía a pacientes pediátri cos. 

además de una relación mujer: hombre de 1.3:1. El 100% de los pacientes contaba 

únicamente con biopsia como manejo qu irúrgi co. Con respecto al manejo con radioterapia. 

se observÓ que el 61.7% de pacientes recibió tratamiento con modaljdad 3DCRT, con un 

fracc ionamiento convencional en c189.1 % de los casos. Por último, únicamente el 73.9% de 

los pacientes recibió manejo con quimioterapia, siendo en su mayoría un esquema híbrido 

con TMZ. 

1215 pacientes ~gi, trad()s oon d Íill! n óst i~o de 11.111101 I 
d,., lin,.,a m,.,d iJ 

I 

• • 
P~diállk:os 

I I Adultos I n"' 91 noo35 

I 
l 

I 

I 71 pacientes con apediente con diagnóstico de I 
gl ioma de tíne ... medi~ con biopsi ~ 

I 
+ + 

I Pedi,hriros I I Adultos I ro", 57 ~4 

I 
l 

I 
I 11 .6 ~ntes con mue!lln. suficiente pulo r 1 

rc.uiuor el .adr~~do análiii¡ de IHQ )' molecular 

Figura 4. En el esquema se observa la pérdida de evaluaciÓn de muchos casos. de pacientes en relación con la 
falla de toma de biopsia diagn6stica, la obtenciÓn de tej ido adecuado . y preservación q ue permitiese c umpl ir 

con los cri tcrios pnrn el nnúl isis del estudio. 
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Carade cas de os 
-:-_~adentes 

Edad 

Sexo 
Femenino 
Masculino 
Relación F:M 
Grupo elUrio 
Niños 
Adultos 
Intervención quirúrgica 
Biopsia 
Resección subtotal 
Radioterapia 
Conformal 
Inte nsidad modulnda 
Dosis de radioterapia 
Esquema de radioterapia 
Convencional 
Hipofrllce ionado 
Quimioterapia 
Esquema híbrido +/- TMZ 
Sin T 

recuen a abso ta (n", 46) 

Mediana = 9 
(Rango 1 - 39años) 

26 
20 
1.3: 1 

34 
12 

46 
O 

29 
18 
Mediana dc 55Gy (54-55gy) 

4 1 
5 

34 
12 

Frecuenda relativa 
100% 

56.52% 
43.47% 

73 .9 1% 
26.1% 

100% 
0% 

6 1.7% 
38.3% 

89. 1% 
10.9% 

73.9% 
25.1% 

Tabla 1. Principales características de los pacientes. 
Abrevia/uras: F=fem cllino, M=m(uclIl¡'w, QT=qllimioterupiu, TMZ=temowlumida. 

En lo correspondiente a las características demográficas, se observó que los lugares de 

residencia de los pacientes con mayor frecuencia, en orden descendiente, fueron el Estado 

de México con 11 pacientes, seguido de la Ciudad de México con 10 y Vcracruz, con 8 

(Tabla 2) . 

Entidad Frecllencia absolllta 

Estado de México 11 
Cil/dad de México 10 

Vemcmz 8 
More/os 3 

GI/01lOjllato 2 
Tlaxcu/a 2 
Talm.\·co 

Guerrero 

Quil/tal/a roo 
Michoacáll 
Tamaulipa.\· 

Aguascaliellfes 
Baja colifomia 

PlIebla 
Qll erelam 

Tolal general 

1 

1 
46 

Tabla 2. Lugares de origen de los pacientes estud iados con DMG 
Abre¡'ialurus: DMG~ GliolTUI difuso (le líl!l:U mcdiu. 
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Olstrlbudón de ~entes porentldld fH!em/w 

" 

• 

III 
Gráfica 1. Lugares de origen de los pacientes estudiados con DMG. 

Efecto de la mulación H3F3K27M en la supervivencia global. 

Del total de pacientes incluidos en este estudio, el 39. 1 % resultó positi vo a la mutación 

H3F3K27M. Con relación al análisis de supervivencia, sólo se anali zaron 44 pacientes por 

la ausencia de seguimiento del expediente. en donde se observó una mediana de 

supervivencia global de 28 meses, como se observa en la gráfica 2. 

0'+-----,----,-----,----, 
O 20 40 60 80 

meses 

Gráfica 1: Curva de superviveTlcia global. 
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En el análisis por grupos de edades, en el grupo pediátrico sc encontró una mediana de 

supervivencia global de 15 meses y en el grupo de adu llos no se alcanzó mediana, como se 

observa en la gráfica 3. 

... 

, .. " "--------, 
Pediátricos 
Adultos 

ps 0.02 

.'f-----r----,----,----, 
• 2. 4. 6. 8. 

meses 

GráficlI3: Curva de SG por grulXl de edad, COII diferencia significativa 
p~O.02 (análisis de Gehan-BreskJw-Wilcoxon). 

I 

La mediana de superv ivencia global fue de 8 meses por la presencia de la mutación H3F3A 

K27M Y en la ausencia de esta no se alcanzó la mediana de supervi vcncia global, la 

proporc ión de supervivencia en :2:70 % fue mayor de 30 meses, por lo cua l presentó diferencia 

esmdísti ca (pS O.cX)2), como se muestra en la gráfica 4. 

~ Ausencia 
,.0 

\\ 
~ Mutación H3F3A K27M 

"- I ,. 
• 50 

c- p<O.OO2 

O 
O 10 20 30 40 50 60 70 80 

meses 

GráficlI4: Curva de SG por prcscnci¡1 de la lIlutación, con difeI"Cncia 
~igni ficali\'a p~IJ.OO2 (allálisis de Gchall-Brc~ low-Wilco:W II). 
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Asociación de la mutación H3F3K27M con la progresión. 
En la comparac ión de la supervi vencia libre de progresión por grupos de edades, no se 

encontró diferencia estadísticamente significativa. Sin embargo, en la comparación de la 

población de cualquier edad, por la presencia o ausencia de la mutación, se encontró una 

diferencia en la mediana de supervivencia libre de progresión de 1.5 meses vs 6 meses (con 

unap :5 0.0002), estadísticameme significati va, como se muestra en la gráfica 5. 

100 --'- Ausencia 

--'- Mutación H3F3A K27M 

.. 1>'0.0002 

o+--L,---,----,---,---, 
O 20 40 60 80 100 

meses 

Gráfica 5: Curvll dc SLP I)()f I)fCscnci ll de la mutación, eon diFerencia 
significmiva p~lOOO2 (análisis de Geh.1n-Breslow-Wilcoxon). 

También se encontró, que, en la presencia o ausencia de la mutación por grupos de edad, 

existe una diferencia estadísticamente significativa en la SLP en adultos (con una p ~ 0.00 18) 

(Gráfica 6) y en niños (p ~ 0.22) (gráfica 7). 
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Adultosl PFS por H3F3AK27M 

100 ~ Ausencia 

~ Mutación H3F3A K27M 

... 
50 

l p5Ú.OO18 

O 
O 20 40 60 80 100 

meses 

Gráfica 6: Curva de SLP en Aduhos por presencia de la mutación, con 
difcl'Cllciu signi ficUliva p5:oJXl 18 (anfllisis de Gch<ln·Brcslow-
Wilcoxon). 

100 ~ Ausencia 
~ Mutación H3F3A K27M 

... 50 Cl p.o.22 

O '-1 
O 5 10 15 

meses 

Gráfica 7: Curva de SLP en Pooiátricos por presencia de la 
mutación. sin diferencia estadística p:<>:O.22 (análisis d~ Gchau-
Breslow-Wilcoxon). 
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Discusión. 
Nuestro estudio encontró que la mayo ría de los pacientes anali zados fueron originarios del 

área metropolitana de nuestro país por la cercanía a los centros de terccr nivel dc atención 

instüucional. La mediana de edad por la locali zación de gliomas de línea media en el global 

de los pac ientes fue 9 ailos. similar a los reportado por Mackay y colaboradores (2 1); pero a 

la subdivi sión por subgrupos de edades, en los pacientes pediátricos la mediana fue igual , 

probablemente en relación a que la mayoría de los pacientes de este estudio fueron pacientes 

pediátricos (22); y fue semejame a lo reportado en la literatura por el grupo de Kleinschmidr· 

DeMasters con mediana de edad reportada de 8 años. Por el contrario , en el subgrupo de 

jóvenes adultos del presente trabajo se reportó una mediana de edad de 24 años, dicha cifra 

inferior a lo reportado en por Kleinschmidt·DeMasters (23). 

En nuestro estudio encontramos como principales limitaciones: la naturaleza retrospectiva, 

el número de sujetos analizados en relación con la baja toma de biopsia estereotáxica 

relacionada a la falta de recurso al diagnóstico extenso, y la falta de un banco hi stológico 

para el adecuado resguardo de tejido tumoral. 

La presencia de la mutación en el 39. 1 % de los casos es semejante a lo repOltado en la 

literatura. La presencia de la misma se asoció con una mediana de supervivencia g lobal de 8 

meses en todas las edades. y en la valoración por grupos de edades se encontró también 

empobrecimiento del pronóstico de supervivencia libre de progresión para el subgruJXl de los 

pacientes pediátricos. aunque sin significancia estadística (1.5 vs 3 meses, p SO.22). Sin 

embargo, en los pacientes adultos sí existió sign ificancia estadística de 1.5 vs 54 meses 

(p9J.0018), correspondiente; cobrando relevancia la presencia de la mutación en el 

pronóstico del paciente en nuestro estudio, comparado con lo reportado JXlr Jiang en los 

pacientes adultos y pediátricos de 16 y 10 meses, respecti vamen te (24); lo cual generó el 

cuestionarnos la posible implicación del estado funcional al debut en la SLP, 

independientemente de la presencia de la mutación, en relación a que los pacientes acudieron 

de manera inicial con enfermedad clínica avanzada; pero dicha propuesta deberá ser 

explorada y confinnada en un estudio prospectivo. 

36 



La información generada en el presente trabajo nos sugiere que en nuestra Institución se 

deberá buscar diferentes vías para lograr e l diagnóstico molecular como ha sido remarcado 

en los rec ientes cri terios solicitados por la OMS 2021. lo cual es factible en función de los 

resultados logrados en el presente trabajo. 

Conclusión. 

El presente estudio retrospectivo confi1111ó que la presencia de la mutación H3F3AK27M es 

un fac tor de mal pronóstico para la supervivencia global y libre de enfermedad en la 

población en genera l; además apoyó la importancia de la roma de biopsia por estereotaxia de 

las lesiones con di agnóstico clínico de DMG, así como de la detenninación de la presencia 

de la mutación. Además, nos reveló importante información y las áreas de oportunidad por 

valorar en este grupo de pacientes, con 10 que se generaron bases de datos para el desarrollo 

de estudios prospcctivos que puedan validar los resultados y generar información adicional 

para extender diferentes esquemas de radioterapia que puedan ofrecer algún beneficio clínico 

en estos pacientes. 
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