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Resumen

Introduccidn: Los gliomas corresponden a aproximadamente el 28 por ciento de los tumores del sistema nervioso central.
Menos del 5 por ciento de los gliomas tienen un origen familiar, siendo reportadas en la literatura causas genéticas no
sindrémicas. Se presenta el caso de madre e hija afectadas por oligodendrogliomas, ambas firman consentimiento informado.
Caso clinico: Paciente de 52 afios con cuadro de cefalea, mareos y crisis epilépticas. En el estudio imagenoldgico se
diagnostica una lesion frontal derecha. Se indica cirugia, cuya biopsia resulta concordante con oligodendroglioma grado 3.
La hija, de 28 anos, asintomatica, se realiza estudio imagenoldgico de tamizaje, con diagndstico de lesion frontal derecha,
también se indica cirugia, con diagndstico de oligodendroglioma grado 2; en estudio genético realizado a la hija, se pesquisa
variante de significado incierto en genes POT1 y NBN. Discusion: Otras variantes genéticas del gen POT1 se han reportado
en la literatura en familias con integrantes diagnosticados con oligodendrogliomas. Este reporte de caso aporta a la literatura
con un nuevo caso de oligodendrogliomas con agregacion familiar relacionados a mutaciones del gen POT1.
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Abstract

Introduction: Gliomas account for approximately 28 percent of central nervous system tumors. Less than 5 percent of
gliomas have a familial origin, with non-syndromic genetic causes reported in the literature. This case presents a mother
and daughter affected by oligodendrogliomas, both of whom signed informed consent. Clinical Case: A 52-year-old patient
presented with headaches, dizziness, and epileptic seizures. Imaging studies diagnosed a right frontal lesion. Surgery
was indicated, and the biopsy confirmed a grade 3 oligodendroglioma. The daughter, a 28-year-old asymptomatic patient,
underwent a screening imaging study, which diagnosed a right frontal lesion. Surgery was also indicated, resulting in a
diagnosis of grade 2 oligodendroglioma. Genetic testing performed on the daughter identified a variant of uncertain significance
in the POT1 and NBN genes. Discussion: Other genetic variants of the POT1 gene have been reported in the literature in
families with members diagnosed with oligodendrogliomas. This case report contributes to the literature with a new case of
oligodendrogliomas with familial aggregation related to mutations in the POT1 gene.
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Introduccion

Los gliomas comprenden aproximadamente el 28% de
todos los tumores del sistema nervioso central'. La Clasifica-
cién de Tumores del Sistema Nervioso Central de la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS), clasifica a los gliomas
difusos en astrocitoma, oligodendroglioma, y glioblastoma;
cada uno exhibe caracteristicas histopatoldgicas y molecula-
res distintivas, con prondsticos de sobrevida diferentes?. Mul-
tiples factores de riesgo que explican el desarrollo de estos
tumores se han estudiado, incluyendo la radiacién ionizante,
genética y la agregacion familiar®, sin embargo, menos del
5% de los gliomas son familiares en su origen®. Los gliomas
que ocurren en familias pueden ser secundarios a sindromes
genéticos bien establecidos, como la neurofibromatosis 1 y
2, esclerosis tuberosa, Li-Fraumeni o Turcot; esto, debido a
la inactivacion de genes supresores de tumores (como p53y
PTEN), o activacién de oncogenes (EGFR, VEGF, etc.)s. Sin
embargo, los gliomas familiares sindrémicos ocurren en me-
nos de 1% de los casos con un familiar de primer grado sin
sindrome genético diagnosticado, por lo que en estos casos
debe haber una causa genética no sindrémica®.

A continuacion, se presenta el caso de madre e hija
afectadas por oligodendrogliomas frontales derechos, sin un
sindrome genético establecido. Consentimiento informado
firmado por ambas pacientes.

Caso clinico

Caso indice: paciente femenino de 52 afos, caucasica,
sin antecedentes médicos relevantes. Se presenta clinica-
mente con crisis epilépticas, mareos y cefalea. Se realizo
estudio con resonancia magnética de cerebro (RM), que
evidencié un proceso expansivo sélido-quistico en el I6bulo
frontal derecho (Figura 1). Se realiza cirugia, logrando resec-
cion de aproximadamente 80% de la lesién tumoral, dejando
remanente debido a la proximidad con el area motora suple-
mentaria. La biopsia diferida demostré un Oligodendroglioma
grado 3 de la OMS, codelecién 1p19q presente, IDH-1 muta-
do, ATRX preservado, mutacion P53 ausente. La paciente se
encuentra neuroldégicamente indemne.

Su hija (caso secundario), de 28 afios, sin antecedentes
morbidos, no presenté sintomas neurolégicos. Sin embargo,
solicitd estudio con RM de cerebro con intencion preventiva.
La RM de cerebro evidencié voluminosa lesién expansiva
intra axial fronto basal derecha, con aspecto de glioma de
bajo grado (Figura 2). También se indica cirugia, logrando re-
seccion tumoral completa. La biopsia revelé un Oligodendro-
glioma grado 2 de la OMS, con codelecion 1p19q presente,
IDH-1 mutado, ATRX preservado y mutacién de P53 presente
en 90% de las células.

Se envia muestra sérica de esta paciente para testeo
genético, reportando la presencia de 2 variantes hetero-

Figura 1. Resonancia magnética de cerebro pre y postoperatoria del caso indice. a y b.
Preoperatoria, se muestra la secuencia T2 en cortes axiales. ¢ y d. Postoperatoria, secuencia

T2 en cortes axiales.
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Figura 2. Resonancia magnética de cerebro pre y postoperatoria del caso secundario. a 'y b.
preoperatoria, se muestra la secuencia T2 en cortes axiales. ¢ y d. postoperatoria, secuencia

T2 en cortes axiales.

cigotas de significado incierto: POT1 (c.815G>T), y NBN
(c.1591A>Q). La paciente también se encuentra neuroldgi-
camente indemne.

Discusion
Genética y herencia en gliomas

En la literatura se ha intentado buscar factores de riesgo
y etioldgicos que den cuenta de la patogenia de los gliomas,
incluyendo el estudio de alteraciones genéticas®. En este
sentido, los estudios genéticos podrian tener un rol en la
neurooncologia para ofrece consejo genético a las familias,
por ejemplo, en evitar la radiacién ionizante’. Existen scores
de riesgo basados en estudios de asociacion de genoma
completo (genome-wide association studies, GWAS), que
han mostrado utilidad clinica en patologias como cancer de
mama, prostata y enfermedad coronaria. En cuanto a los
gliomas, una revisidon del afio 2022 evalua la utilidad de los
GWAS®. Se han identificado 25 variantes de riesgo de genes
de lineas germinales, que a través de un score permiten esti-
mar el riesgo de un paciente de presentar un glioma de cierto
tipo (por ejemplo, IDH mutado o nativo); sin embargo, dada la
baja prevalencia de estas lesiones en poblacién general, no
ha tenido un asidero como tamizaje poblacional, aunque si
en ciertos escenarios clinicos especificos (por ejemplo, casos

de lesiones cerebrales de etiologia indeterminada, donde se
desea saber la probabilidad previo a la reseccioén o biopsia,
de que la lesion sea un glioma)?. Cabe destacar que en esta
revisién no se menciona el rol que podria tener el score en
determinar riesgo de familiares de primer grado de un pacien-
te portador de un gliomaé®.

Respecto al perfil oncolégico, se ha visto en estudios de
2013y 2016, que tanto la edad de inicio como el perfil mole-
cular es similar entre pacientes con gliomas esporadicos en
comparacion con los familiares®. Tampoco habria diferencias
en cuanto a morfologia ni la razén entre hombres y mujeres.
La penetrancia de estos genes también seria baja'®. Estos
estudios no mencionan la existencia de diferencias en cuanto
a respuesta a cirugia, radio o quimioterapia.

Variantes de significado incierto

Cuando una variante genética no posee suficiente eviden-
cia clinica o funcional para determinar su rol patogénico, se
considera una variante de significado incierto. En estos casos
existe la posibilidad de que la mutacién no impacte en la fun-
cion proteica y no genere enfermedad; sin embargo, algunas
variantes pueden tener repercusiones sutiles, evidenciadas
en la respuesta o toxicidad a los farmacos'!. También pueden
modificar la severidad, progresion o edad de inicio de ciertas
enfermedades genéticas. El proceso mediante el cual las
variantes dejan de ser consideradas de “significado incierto”,
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y son catalogadas como “patogénicas” o “probablemente pa-
togénicas”, es un proceso complejo que requiere seguimiento
de cohortes de pacientes y sus resultados’.

Variantes del gen POT1

El gen POT1 se localiza en el cromosoma 7, y esta relacio-
nado con la proteccion de los teldmeros'. Se han reportado
en la literatura 3 familias con gliomas de asociacion familiar,
también relacionado a predisposicion a melanoma, leucemia
linfocitica crénica y angiosarcoma*. Especificamente, se han
publicado las mutaciones p.G95C, p.E450X y p.D617Efs*9;
todas las familias presentaron individuos afectados con oligo-
dendrogliomas*. La penetrancia de estas variantes es desco-
nocida'?, y la prevalencia de mutaciones del gen POT1 es baja
(determinada en 4/6.000 habitantes)'. Debe ser sospechada la
predisposicion tumoral relacionada a POT1 en pacientes con
melanomas cutaneos muiltiples, o que presenten neoplasias
caracteristicas (melanoma, glioma, leucemia linfocitica crénica,
angiosarcoma), y un familiar de primer o segundo grado con el
diagndstico de una de estas neoplasias, o bien si una variante
patogénica de este gen es detectada en una biopsia tumoral®.
Se recomienda en estos casos particulares evaluacion anual o
cada 6 meses por dermatologo, en busqueda de lesiones cu-
taneas, y RM de cerebro cada 1 o 2 afios, ademas de estudio
genético a familiares de primer grado™. En el caso previamente
expuesto, la paciente presenta una mutacion ¢.815G>T, donde
se sustituye guanina por timina en la posicién 815 del gen en
el area codificante, lo que implica la sustitucion de glicina por
valina respecto al codon 272; esta variante no esta presente
en bases de datos de poblaciones ni tampoco en la literatura,
motivo por el que se ha considerado previamente una variante
de significado incierto®,

En cuanto a las mutaciones del gen NBN, que también
presenta la paciente, se han visto relacionadas principalmen-
te en cancer de mama'’. La variante que presenta la paciente
también es considerada variante de significado incierto, sin
embargo, no se ha reportado mutaciones de este gen rela-
cionadas a tumores cerebrales'”.

Este reporte de caso de madre e hija afectadas por
oligodendrogliomas contribuye a la literatura con un nuevo
caso de agregacion familiar respecto al gen POT1, en la
patogenia de los gliomas difusos. Dado la relevancia del gen
POT1, la variacién de nucledtidos en el &rea codificante del
gen, en un caso de asociacion familiar, podria postularse un
rol patogénico o probablemente patogénico de la variante
encontrada. Sin embargo, futuros estudios deberan evaluar
el rol de esta variante en mayor numero de individuos con
tumores encefalicos.
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Anexo 1. Genes analizados en el test genético. En negrita se presentan las variantes de significado incierto detectadas en
la paciente
AIP CDKN2A (p14ARF) MAX POLD1 SDHD
ALK CDKN2A (p16INK4a)  MENf1 POLE SMAD4
APC CEBPA MET POT1 SMARCA4
ATM CHEK2 MITF PRKAR1A SMARCB1
AXIN2 CTNNAT1 MLH1 PTCH1 SMARCE1
BAP1 DICER1 MSH2 PTEN STK11
BARD1 DIS3L2 MSH3 RAD50 SUFU
BLM EGFR MSH6 RAD51C TERC
BMPR1A EPCAM MUTYH RAD51D TERT
BRCA1 FH NBN RB1 TMEM127
BRIP1 FLCN NF1 RECQL4 TP53
CASR GATA2 NF2 RET TSC1
CDC73 GPC3 NTHLA1 RUNX1 TSC2
CDH1 GREM1 PALB2 SDHA VHL
CDK4 HOXB13 PDGFRA SDHAF2 WRN
CDKN1B HRAS PHOX2B SDHB WT1
CDKN1C KIT PMS2 SDHC
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