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Gliomas difusos pediátricos H3K27M



• OMS 2021 define familia de gliomas difusos de tipo pediátrico

1. Glioma difuso de línea media H3K27M alterado

2. Glioma  difuso hemisférico H3G34 mutado

3. Glioma difuso de alto grado de tipo pediátrico H3 e IDH wildtype

4. Glioma hemisférico infant type

• Independientemente de la apariencia histológica, designados como grado 4 
excepto  infant-type que no recibe una gradación explícita



Diagnostic criteria for diffuse midline glioma, H3 K27-altered 

Essential

Diffuse glioma AND Midline location AND Loss of H3 p.K28me3 (K27me3) (IHQ) 

AND  Presence of an H3 p.K28M (K27M) or p.K28I (K27I) mutation (for H3 K27- mutant subtypes) 

OR Presence of a pathogenic mutation or amplification of EGFR (for the EGFR- mutant subtype) 

OR Overexpression of EZHIP (for the H3-wildtype with EZHIP overexpression subtype)

OR  Methylation profile of one of the subtypes of diffuse midline glioma 

Desirable

Results from molecular analyses that enable discrimination of the H3.1 or H3.2 

p.K28 (K27)-mutant subtype from the H3.3 p.K28 (K27)-mutant subtype 













% IC 95%

Rentabilidad 96.1 93.5-98.1

Morbilidad 6.7 4.2-9.6

Permanente 0.6 0.2-1.4

Mortalidad 0.6 0.2-1.3



• Clínica de fatiga precoz, no tolera sus actividades habituales. Cambios conductuales (se cuida menos su aspecto físico), mayor 
apatía. Menor rendimiento escolar, inapropiado para el nivel de exigencia que habitualmente lleva (no sabe hacer operaciones 
matemáticas...)

• Alteraciones en la motricidad grosera  y fina y en la coordinación motora. 

• No clínica de hipertensión intracraneal

• Disfagia, lentitud al tragar, no atragantamientos

• GCS 15, colaboradora-  Nistagmus horizontal en mirada lateral y vertical en supraversión ocular. No diplopia.  No hipoestesia 
facial.  No paresia facial pero sí hipomimia facial. 

• No hipoacusia No afectación de ppcc bajos.  No debilidad ni hipoestesia en miembros. 

• Dismetría en ambos mmss, más evidente en MSD. Menos evidente en mmii Romberg negativo, marcha inestable, no consigue 
marcha tandem. 

• RM muestra glioma difuso pontino. No hidrocefalia. 
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AP: BST 7.6.23. Glioma difuso de tronco  H3K27 alterado, grado IV.
Proliferación de moderada densidad celular. Las células muestran núcleos redondos/ovoideos con 
leve atipia y escaso citoplasma que se disponen en una matriz fibrilar alternando con vasos 
congestivos. No se observa proliferación vascular ni necrosis. Las células muestran expresión para 
GFAP y oligo 2. Negatividad para HG34W. Ki67  15%.

Estudio IHQ:
- Histona3K27: expresión nuclear focal (alterada).
- P53: expresión nuclear (15%) (mutado).
- IDH1: no se observa expresión (no mutado).
- ATRX: expresión nuclear mantenida (no mutado).

NGS del diagnóstico (Action OncoKitDx (Automatic) IMG-365 CE-IVD (Imegen ): vv patológicas:
-Gen: H3F3A _Posición:Chr1: 226252135 _Profundidad:1616_VAF: 43.5 % _ RefSeq Transcript: 
NM_002107.4 _Exón: 2/4_cHgvs: c.83A>T _pHgvs: p.Lys28Met
-Gen: TP53_Posición:Chr17: 7577538_Profundidad:2482_VAF: 82.2 % _ RefSeq Transcript: 
NM_000546.5_Exón: 7/11_cHgvs: c.743G>A_pHgvs: p.Arg248Gln

Mejoría inicial post RT (54Gy) 7.23 quedando asintomática
Se incluye en ensayo I3Y-MC-JPCS 30.10.23 por persistencia  imagen y  mal pronóstico. 
Empeoramiento neurológico lento pero progresivo, principalmente consistente en mayor torpeza 
motora del lado izquierdo y mayor ataxia.
Exitus 10.4.24
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4 años - tortícolis hacia la derecha con desviación conjugada de la mirada hacia la izquierda, desde 08/ 21, 

sobretodo al ver la televisión. 

 

Se prescriben lentes correctoras por astigmatismo que corrigen la tortícolis. Poca adherencia a las lentes por la 

edad del paciente. 

En RM 10/6/22  solicitada por neuropediatría por cavernomatosis familiar se observa:  alteración de intensidad 

de señal en tronco de encéfalo con hiperintensidad en T2 y FLAIR mal delimitada que  afecta 

predominantemente a protuberancia con leve efecto masa y componente exofítico en unión bulbo 

protuberancial  anterior fundamentalmente izquierda, no muestra captación significativa de contraste y sugiere 

como primera posibilidad una lesión  difusa de estirpe glial.

RM 2023 y 05/24 sin cambios. Valoración externa coincidente actitud expectante

07/24 parálisis del VI PC izquierdo y diplopia, no papiledema. Control RM, realizado el 10/7/24 confirma 

progresión. 

Biopsia + port el 24/7/24. 
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ESTUDIOS HISTOPATOLÓGICOS Y MOLECULARES REALIZADOS:

-Biopsia tumoral (24/07/24):  Glioma difuso de bajo grado. 

Esta celularidad muestra expresión difusa e intensa para GFAP, S100, OLIG2, expresión focal granular de 

sinaptofisina y NEUn en las neuronas previamente descritas. Se identifica la expresión de ATRX, H3K27me3, 

Histona G34W. Con negatividad para IDH y CD 34. El índice de proliferación mediante ki67 es de 5%.

Estudio inmunohistoquímico:

IDH: No mutado

H3K27: No mutado

HG34W:No mutado

ATRX: Mantenido

-Panel NGS de biopsia tumoral (SEHOP-PENCIL 7/08), transcrito parcialmente con hallazgos positivos: 

 H3-3A Variante c.83A>T p. (Lys28Met). VAF 37.8%

 tp53   Variante c.817C>T p. (Arg273Cys). VAF 61.7%

Iniciada vinblastina semanal 08/ 2024 tras conocer resultado de AP y FISH y antes de conocer resultado de NGS. 

Tras revisar los diferentes estudios moleculares, se decide :

- Ampliar estudios en línea germinal (p53). 

- Tratamiento radioterápico

- Tratamiento con ONC201 como terapia dirigida (dordaviprone)
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Expresión inmunohistoquímica de marcadores diagnósticos en gliomas: IDH1 (R132H): 

NEGATIVA (no mutado); ATRX: NEGATIVA (pérdida de expresión en aprox. 90% de las 

células)(mutado); p53 (mutada): POSITIVA (55%); Histona trimetilada H3K27me3: NEGATIVA 

(pérdida de la expresión entre 80% de las células); Ki67: 40%. Estudio FISH de codeleción 

1p/19q y fusión KIAA1549-BRAF: NO VALORABLES.

-Estudio NGS muestra tumoral (SEHOP-PENCIL, 5/09). Transcrito parcialmente, hallazgos 

positivos: 

H3-3A VAF 36.3%; KRAS VAF 54.9%; tp53 2 variantes (VAF 38.6% y VAF 39.9%); ATRX 

Variante perdida; PALB2 VAF 48.3% 

-Presentado en Comité de Medicina de Precisión 24/09. Tras revisión de hallazgos 

histopatológicos y moleculares, en correlación con presentación clínica y evolución del paciente, 

se considera apropiado modificar el diagnóstico del paciente a glioma difuso de línea media 

H3K27M alterado con diseminación leptomeníngea. Se decide envío de muestras para estudio 

de metilación y panel WES

DBF



• DMG son un subtipo específico de la clasificación OMS 2021 con una presentación clínica y 
radiológica característica

• El estudio IHQ de H3K27me3 y molecular de H3K27M es esencial para definir el diagnóstico

• La biopsia en DIPG muestra un perfil favorable de fiabilidad (dx 95%) y seguridad (morbilidad 
0.6%), confirma el dx  y permite identificar potenciales dianas de tratamiento

• El pronóstico de los DMG es muy desfavorable  (mediana 12m, grado 4)  y no se considera 
indicada la resección quirúrgica  

• La RT (54-60 Gy)  es el pilar fundamental de tratamiento y la protonterapia puede ofrecer 
beneficios respecto a la precisión del volumen a tratar pero no mejora el pronóstico

• Diversas líneas estudio

• biopsia líquida tras disrupción BHE por US

• caracterización molecular y qt específica

• inmunoterapia y CAR-T
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• a) Bulbo; biopsia incisional: Hallazgos histopatológicos compatibles con glioma 
difuso de bajo grado pediatrico.

• Macro: Siete fragmentos irregulares, de coloración pardo rojiza. IT en (A1).

• Micro: En el tejido encefálico se observa una leve distorsión arquitectural producida por 
una proliferación celular de baja densidad celular de patrón difuso mal definido y aspecto 
general monomorfo, no bifásico, sin componente quístico, orientada sobre una matriz 
fibrilar. Las células presentan morfologías ovoides y redondeadas con citoplasmas 
eosinófilos mal delimitados y núcleos redondeados de contorno liso y cromatina 
homogénea hipercromática, sin nucleolo prominente. No se identifica necrosis, figuras 
mitóticas típicas ni atípicas, pleomorfismo nuclear ni atipia citológica prominente.

• El estudio inmunohistoquímico evidencia una inmunorreactividad de la celularidad 
neoplásica frente a GFAP, ATRX y Olig2. La celularidad no expresa CD34, 
Sinaptofisina, IDH, p53 ni histona H3K27. El índice de proliferación celular (Ki67) es 
prácticamente nulo en la muestra remitida. Esta determinación se corrobora en segunda 
determinación.



SSC 10492296-  dipg h3k27

DBF 7231286- dmg h3k27 no dipg

YEO 14117733 - dipg h3k27

PMM 12110705 - dipg h3k27

Candela MArtínez Giner- 6541307 - 5360155 - dmg tálamo - 2014

Sara Madrona Valiente- 6629917c- 6710431- hemisférico difuso - 2015

Vicent Agramunt - 6749338 - 7862525- dmg talámico - 

Neus Cuenca Caballero - 6763537 - 6350788- dmg talámico

Rhim Zagri 6807941- 10949097- DMG grado IV talámico- dx ap

Pau Llorens Sánchez- 6831917- 9173104 - DMG talámico

Ignacio Ripoll -  4668081 - dmg talámico

Camilo Alcaide Aras - 4190355-  2467643
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↑EZHIP U EZH2 → PRC2  → K27me3 

H3K27me3

↑EGFR   ↑PI3K/AKT  Ser21p   EZH2

H3K27me3





• Biopsia

• Descartar entidades con tratamiento diferente (embrionarios)

• Confirmar alteración H3K27M  y pérdida H3K27me3 (DMG H3K27M NOS/NEC)

• Identificar dianas 

• PDGFRA - dasatinib

• EGFR - nimotuzumab-vinorelbina

• ATRX- temozolamida

• Radioterapia craneoespinal 54-60 Gy (IMRT, protonterapia)

• Mediana de supervivencia  > 12 meses, <10% supervivientes 2 años

• Sobre-expresión EZHIP pronóstico ligeramente mejor















• DMG H3K27 alterado: Astrocitoma agresivo tronco/  línea media

• DIPG > talámico, tallo, médula espinal

• Definido molecularmente en tres subtipos

1. DMG H3K27 M/L mutado  (H3 subtipos 1-3)

2. DMG H3 wildtype con sobre expresión EZHIP

3. DMG con alteración EGFR (amplificación o mutación) 

• Inmunofenotipo consistente con el origen glial

• Olig2 y S100 positivas, variable para GFAP

• Puede coexistir con mutación  BRAF V600E > IDH1 >> H3.3. G34R/V
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