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RESUMEN.

LA SOBREEXPRESION DEL ONCOGEN ERBB2 COMO FACTOR PRONOSTICO EN NINOS
CON MEDULOBLASTOMA.

Betanzos-Cabrera Y, Lopez-Aguilar E, Siordia G, Sepulveda-Vildésola C.

Introduccién: El meduloblastoma es el segundo tumor cerebral mas frecuente que ocurres en
la edad pediatrica, corresponde al 15-30% de todos los tumores del cerebro y 30-55% de los
tumores de la fosa posterior. Se clasifica en riesgo estandar: nifios mayores de 3 afios,
reseccion tumoral completa, sin diseminacién a neuroeje. Y riesgo alto aquellos nifios mayores
de 3 afios de edad, con reseccion parcial, y con diseminacién a neuroeje. La reseccion parcial
mayor de 1.5 cm postoperatorio y la presencia de invasion a neuroeje con factores de peor
pronostico. Los marcadores moleculares como pronostico son algunos avances durante esta
década que pudiera contribuir para la decision oportuna de los tratamientos en estos pacientes;
sin embargo ninguno de ellos a sido validado para su uso de manera rutinaria. El encogen
ERBB2 se ha relacionado como factor de mal pronéstico, siendo estudiado en otras patologias
como carcinoma de mama. Estos estudios han sido realizados en paises anglosajones, en
donde al determinarse como positivos ha permitido intensificacion del tratamiento; se
desconoce aun la sobreexpresién de este encogen en poblacién similar en la nuestra.
Objetivos: Comparar la sobreviva globlal y la sobreviva libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con meduloblastoma que presentan la sobreexpresién del encogen ERBB2.

Disefio: Cohorte retrospectiva

Sujetos, Material y métodos: Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes con
diagnoéstico de meduloblastoma. Se incluyeron a los pacientes con diagnostico de certeza
establecido por patologia, que contaban con laminillas y bloques de parafina de nuestro
hospital en el periodo comprendido de enero 1995 a diciembre 2005. Se determind por
inmunohistoquimica la expresion del encogen ERBB2.

Resultados: Se registraron un total de 35 pacientes en el periodo de estudios de 10 afios,
incluidos 26 pacientes. La distribucion del sexo fue de 19 del sexo masculino y 7 del sexo
femenino con relacién H:M de 2.7. Los rangos de presentacion de edad fue de 1 afio hasta los
15 aflos de edad; edad media de 6.7 afios de edad. Al diagnostico se presentaron con
invasion a neuroeje 12 positivos (46.5%) con 14 pacientes negativos a neuroeje (53.8%).
Todos los pacientes recibieron radioterapia, 18 pacientes con 54 Gy (69.2%), 4 pacientes
recibieron 54 Gy (14.5)%, 4 pacientes recibieron 56 Gy (14.5%). De los 26 pacientes, 17
(65.4%) recibieron esquema de quimioterapia con ICE ( ifosfamida, carboplatino y etop6sido) y
9 pacientes recibieron carboplatino —etoposido (34.5%). Se reportaron 10 defunciones de los
cuales 8 (30.8%) fueron por progresion de la enfermedad, un paciente (3.8%) por infarto
cerebral, y otro paciente (3.8%) por sindrome perdedor de sal. Solo 2 pacientes (7.7%)
expresaron el encogen ERBB2, siendo negativos en 24 pacientes (92%). Se realiz6 exacta de
Fischer para la edad, sexo, tumor residual asi como quimioterapia no encontrandose
significancia estadistica.

El OR para el ERBB2 fue de 1.63 con IC al 95% (0.0 — 7.7)

Conclusiones: La sobreviva global y libre de enfermedad en pacientes con meduloblastoma
fue de 64% y 52% respectivamente. Por tener solamente dos pacientes con positividad para
este encogen no fue posible un analisis multivariado, y solamente clinicamente se relacionaron
ambos casos fueron de alto riesgo por reseccion parcial, no hubo asociacion estadisticamente
significativo con los otros factores pronésticos ya conocidos.



ANTECEDENTES.

Los tumores cerebrales son la segunda causa mas cominb de cancer en la edad
pediatrica y de estos el meduloblastoma ocupa el segundo lugar después de los
astrocitomas. Corresponde al 15-30% de todos los tumores del cerebro y 30 -55% de
los tumores de la fosa posterior. '

Afectan 3.3 por cada 100 000 nifios. Y su sobreviva varia de acuerdo a su histologia y
caracteristicas clinicas."

El meduloblastoma fue llamado asi por Bailey y Cushing en 1925, anteriormente se le
conocia como espongioblastoma cerebeloso.

Aungue el punto de origen se desconoce, en algunos se origina del techo del cuarto
ventriculo y crece rapidamente hasta ocupar todo el ventriculo o invadir el hemisferio
cerebeloso adyacente.

Existen 3 variantes histopatoldgicas que incluyen: clasico, desmoplasico, y anaplasico
de células largas. Esta ultima clinicamente es la mas agresiva y representan del 4-
20% de los casos de meduloblastoma™

Tiene la caracteristica particular de ser el tumor de mayor duplicacién celular. Se
puede diseminar contiguamente al pedunculo cerebeloso, piso del cuarto ventriculo,
espina cervical o encima de la tienda del cerebelo." Por definicién no pueden ocurrir
supratentorialmente y solo se presentan a este nivel en un 2.5% en los nifios y 0.46%
de adultos (4). Entre 1-2% de los casos de meduloblastoma ocurren asociados a
sindromes como Sindrome de Gorlin, Sindrome de Turcot’s”

El 80% del diagnostico se da entre 1- 10 afios de edad, con un pico de incidencia a los
5 afios de edad, con una predominancia en el sexo masculino, relaciéon 1:31 6 2.7:1 (1)
.En nuestro hospital es a los 7 afios de edad."”

La manifestaciones clinicas son inespecificas, son sintomas secundarios a un
sindrome cerebeloso, afeccidn a nervios craneales, sintomas de metastasis a nivel de
meédula espinal, sintomas de hidrocefalia o bien la combinacion de ambos.
Generalmente el incremento de la presidn intracraneal es debido a la obstruccién del
cuarto ventriculo, y es el cuadro con el que mas frecuentemente debutan; se
caracterizan por cefalea, letargia y vomitos. También se presenta papiledema hasta en
un 70-90%. Los sintomas cerebelosos son ataxia, diploplia aunque no es muy usual, 0
bien la disfuncién del cuarto y sexto par craneal los cuales se establecen mas
tardiamente. Su extension hacia ambos hemisferios cerebrales, islotes hemisféricos
suelen ser raro en nifios. El tiempo promedio de diagnostico de esta patologia va de 4

a 6 meses.



Su diagnostico se confirma con estudios de neuroimagen como tomografia
axial computarizada de craneo simple y contrastada. EI método mas sensible y
disponible para evaluar las metastasis subaracnoidea de la médula espinal es
la resonancia magnética con gadolinio (3,"").

El diagndstico de certeza es el estudio histopatologico del tejido del tumor el
cual se obtiene mediante reseccion quirdrgica o toma de biopsia. El estudio del
liquido cefalorraquideo se contraindica cuando hay hidrocefalia, aunque solo
se encuentra positivo en un 50% de los casos. Lo ideal es realizarlo 2 semanas

posteriores a la cirugia.

En 1977 Harisiadis y Chang establecieron un sistema de etapas, mediante el
cual se califica el tumor tanto de su tamafio como de la extension y presencia
de enfermedad metastasica.
T1: tumor menor de 3 cm de diametro.
T2: Tumor mayor o igual a 3 cm
T3 A: Tumor mayor de 3 cm con extension al acueducto de silvio y/o al agujero
de Luscka.
T 3 B: Tumor mayor de 3 cm con extension al tallo cerebral.
T 4: Tumor mayor de 3 cm con extension mas alla del acueducto de silvio y/0
mas alla del foramen magno.
M 0: sin evidencia de metastasis a neuroeje o0 hematogena.
M 1: LCR positivo o enfermedad microscépica
M2: Nodulos macroscoépicos demostrados en espacio subaracnoideo cerebral o
cerebelar o en Il o IV ventriculos o bien en ventriculos laterales.
M 3: Nodulos microscoépicos en el espacio subaracnoideo espinal.
M 4: Metastasis fuera del neuroeje."™
Es utilizada también otra clasificacion que divide al meduloblastoma en 2
grupos de acuerdo al riesgo:

a) Riesgo estandar: Nifios mayores de 3 afios de edad con tumor en la fosa

posterior que ha sido extirpado totalmente, sin diseminacion al neuroeje

ni a tallo cerebral.



b) Riesgo alto: Nifios mayores de 3afios de edad con tumor en la fosa
posterior que ha sido parcialmente extirpado, con diseminacion a
neuroeje y/o tallo cerebral.

Esta estratificacion clinica solo es usada como un guia de prediccion
pronostica.™

Se ha considerado 3 marcadores prondsticos en nifios con meduloblastoma de
alto riesgo: La edad al diagnostico, la extension residual posterior a la cirugia y
diseminacién a neuroeje.

El meduloblastoma en nifios menores de 3 afos tiene 2 veces mas
probabilidad de progresar a 5 afios del diagnostico que los nifios
diagnosticados después de esta edad *(9,10). En un estudio realizado en
México por varias instituciones de salud, se encontré una sobreviva del 66% *
La reseccion subtotal del tumor (mayor de 1.5 cm en el postoperatorio por
resonancia magnética con gadolinio, y la presencia de metastasis son
indicadores de peor prondéstico. Ademas solo un pequefio importante grupo de
pacientes desarrollan metastasis extraneural a hueso, médula 6sea. Higado o

pulmén, menos del 0.1%." En nuestra experiencia, de los pacientes con
diseminacidén a neuroeje tiene mas probabilidad de muerte, de los 7 pacientes

con extension a neuroeje, 5 murieron los proximos meses.(11)

El estudio de marcadores prondésticos moleculares son algunos avances
durante esta década que pudiera contribuir para la decisiéon oportuna de los
tratamientos sobre todo en pacientes con meduloblastoma de alto riesgo*". Sin
embargo ninguno de ellos hasta el momento han sido validados para el uso de
manera rutinaria®.*" La expresién de algunos oncogenes como el receptor de
neutrophin, trk C, se han correlacionado con factor favorable. Grotzer midio
estos marcadores en 87 muestras de pacientes con tumor neuroectodermico
primitivo (TNEP) y meduloblastoma por medio de inmunohistoquimica y
Webstern blot considerandolo como factor prondstico.*' La expresién de c-myc
el cual ha sido medido en forma cuantitativa por PCR, como un factor

independiente de la muerte por la enfermedad.

El cromosoma 17p e histologia anaplasica se ha identificado en pacientes con

meduloblastoma de alto riesgo y mas recientemente la sobreexpresion del



ERBB2 todos estos de peor prondstico™’. Hasta la fecha la alteracion
citogenética mas estudiada en los pacientes con meduloblastoma es la

aberracion en el cromosoma 17.V"

El encogen ERBB2 llamado “neu” fue identificado por primera vez al inducir
quimicamente tumores del sistema nervioso central en roedores
experimentales. Posteriormente se identificaron en tejidos humanos la
amplificacion del ERBB2 en algunos carcinomas salivares y de peor prondstico
en cancer de mama, estos primero reportes estimularon el interés del rol del

ERBB2 en el cancer humano**.

La familia de erB pertenecen a los receptores de la proteina tirosin quinasa y
dentro de ellos tenemos 4 subtipos que son: ERBB2, erB 3, erbB 4, incluyendo
el factor de crecimiento epidermal. Actian formando complejos ligandos
mediante transmembrana por homodimero y heterodimero. En contraste con
los otros miembros de la familia. EI| ERBB2 no actua con ligandos, sino lo hace
en forma de dimero y a partir de ello desencadena la via para la proliferacion

tumoral. ™

El subtipo ERBB2 es amplificado y sobreexpresado en un 25-40% en cancer de
células grandes de pulmén, asi como cancer de mama y otros como
meduloblastoma. En roedores, una sola mutacion en el campo transmembrana
es notablemente aumentado la homodimerizacion e induce a la formacion de

tumor en el SNC¥

Los estudios realizados sobre la sobreexpresion de este oncogen va desde el
6% hasta el 40%. Gajjar Y col. Reportaron este encogen en 81 pacientes con
meduloblastoma, el cual fue detectado mediante western blot y encontraron
una sobre vida libre de enfermedad en paciente con ERBB2 negativo del 72%
(n:49), comparado con el 42% (SE: 12%) para pacientes con ERBB2 positivo
(n:32)xxii

De wuna serie de 45 pacientes con meduloblastoma por medio de

inmunohistoquimica, se reportaron 6 pacientes con sobreexpresion del



oncogen, y este estudio encontrd relacion directa en nifilos menores de 3 afos
de edad.

Hay pocos estudios realizados sobre la obtencién del oncogen ERBB2 por
inmunohistoquimica en pacientes con meduloblastoma, pero si en otro tipos de
cancer como el de mama, donde se ha logrado determinar la presencia del
oncogen ERBB2 en un 80% de los caso. Cabe aclarar que se ha combinado de
manera rutinaria con el uso del Western blot en caso de sobreexpresion
dudosa™™,

En meduloblastoma también existen estudios realizados para determinar este
oncogen por medio de inmunohistoquimica, al igual que para la expresion del
MYC, P53,.. Un estudio realizado por Gilberston de 80 pacientes, los pacientes

que tuvieron ERBB2 positivo (p_0.21) tuvieron una sobreviva del 30%.

TRATAMIENTO.

Es importante sefialar que uno de los retos mas importantes del tratamiento de
los tumores cerebrales es la diferenciacion de los pacientes de alto riesgo y
bajo riesgo con el objetivo de adecuar la estrategia terapéutica al grado de
agresividad bioldgica. Y los indicadores de alto riesgo son los pardmetros
habitualmente utilizados. " >

La indicacion inicial en el tratamiento para €l meduloblastoma es la reseccion
quirurgica, el cuél es un factor prondstico, en contraste con otros tumores de la
fosa posterior.(25) También desde hace dos décadas, la quimioterapia tiene un
papel fundamental en estos pacientes, aunque inicialmente sus aplicaciones se
limité a los pacientes con tumores recurrentes, pero ante los buenos resultados
que se ha tenido en la cura total de otros tumores soélidos, se ha empleado
varios regimenes como lo es con alta dosis de quimioterapia®”'. EL uso de la
quimioterapia ha sido el mejor avance en el tratamiento del meduloblastoma.
En 1980, al darse cuenta de la disminucion de la funcidn cognitiva y secuelas
endocrinoldgicas por radioterapia con peor sobrevida de nifios con tumor
residual posterior a un seguimiento de un ensayo controlado efectuado por la
internacional society of pediatric oncology (SIOP), Children’s Cancer Group
(CCG 942), Y Paediatric Oncology Group (POG) iniciaron estudios con



quimioterapia asi como dosis reducidas de radioterapia. Al inicio el incremento
de la sobreviva por la quimioterapia no fue aparentemente para todos los nifios
pero si se vio su utilidad en quienes tenian tumor residual o metéstasis a
neuroeje donde la sobreviva era del 40% para ese entonces. " Vil

Dado lo anterior nuevas estrategias han seguido y Kovnar en 1990 reporto la
primera serie de pacientes en los cuales se comprueba el beneficio de la
guimioterapia administrada después de a cirugia pero antes del manejo de la
radioterapia, utilizando cisplatino y etopdsido, con una sobreviva de 70% a 2
afnos, siendo reportada también la toxicidad secundaria, esto en un paciente
con meduloblastoma de alto riesgo.(28) La radioterapia acompafiada de
quimioterapia, ha mostrado controlar la enfermedad del paciente en un 80% y

podria disminuir la severidad de la secuela neurocognitiva.*™ **

En nuestro hospital se evalué en el afio 1992 — 1997 la sobreviva de los
pacientes utilizando el regimen de carboplatino y etopdsido antes y después de
radioterapia en donde obtuvimos un sobreviva a 60 meses del 69% vy la
toxicidad no fue significativa™>.

En el 2001 dado que uno de los marcadores del peor prondstico en nifios con
meduloblastoma es menores de 3afios de edad, realizamos otro estudio donde
se evalud la sobreviva de estos nifios, los cuales fueron manejados con cirugia

seguida de quimioterapia la sobreviva fue de 66% (p=0.00001).(11)

Actualmente en nuestra unidad de oncologia, se lleva a cabo el protocolo con
el manejo de esquema de quimioterapia previa a la radioterapia, que consiste
en: carboplatino. etopésido, e ifosfamida a fin de inducir una respuesta mas
rapida del tumor pero con menor riesgo de resistencia, y por otro lado disminuir
el porcentaje de recaidas tardias sin incremento de la toxicidad. Hasta el
momento la sobreviva reportada en de 84% a 5afios y la sobrevida libre de
enfermedad es del 69% en el mismo periodo. Indudablemente este tumor es
uno de los mas estudiados teniéndose grandes avances en su tratamiento ya
gue ademas cuenta con un agresivo comportamiento bioldgico y su facil (31)
replicacion .aunado a si facilidad de diseminarse tanto a estructuras neurales

como extraneurales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La sobreexpresion del oncogen ERBB2 en pacientes con meduloblastoma es
factor de mal prondstico?



HIPOTESIS

Los pacientes con meduloblastoma que tengan la sobreexpresion ERBB2
tendrdn un 30% menor de sobrevida a 5afios comparado con aquellos

pacientes con meduloblastoma que no lo tengan.



JUSTIFICACION

Hasta la actualidad la estadificacion del riesgo en pacientes con
meduloblastoma sigue siendo un reto. Debido a los parametros clinicos no solo
lo suficientes para definir el riesgo, los marcadores moleculares ofrecen una
alternativa como factor pronéstico. El hecho de que el meduloblastoma es més
frecuente y su sobrevida relativamente pobre, es oportuno realizar
investigaciones con el fin de que se puedan emplear nuevas estrategias para el
tratamiento de pacientes con factores de pobre prondstico. Por otro lado hay
poco estudios sobre la determinacién del oncogen ERBB2 en pacientes con
meduloblastoma y dado que existen varias técnicas para su determinacion
como Western blot, microarreglos, e inmunohistoquimica, nosotros realizamos

esta Ultima técnica ya que es accesible, econdmica y confiable.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Comparar la sobrevida global y libre de enfermedad en pacientes pediatricos

con meduloblastoma que presenten la sobreexpresion del oncogen ERBB2 y

en aquellos que no.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO. Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional SXXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, que es un centro de atencién de tercer nivel,
donde se atienden a pacientes de la zona sur del Distrito federal, asi como los estados
de Chiapas, Guerrero, Morelos y Querétaro.

TIPO DE ESTUDIO: Cohorte retrospectiva

POBLACION DE ESTUDIO: Todos los pacientes que cuente con expediente completo
y con diagnostico de certeza de meduloblastoma asi como laminillas y bloques de
parafina corroborados por el servicio de patologia de nuestro hospital, y hayan sido
atendidos en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI en el periodo de estudio de enero 1995 a diciembre 2005.

TAMANO DE MUESTRA: Todos los expedientes de los pacientes quienes tenga
diagnostico de certeza de meduloblastoma

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes
con diagndstico de meduloblastoma, de acuerdo a los registros del servicio de
oncologia en el periodo comprendido del estudio, Y a cada paciente que conté con
laminillas y bloque de parafina se les realizo la inmunohistoquimica por un
neuropatologo especializado, el cual consistié en aplicacion del anticuerpo antiEerb2 y
fue leido como positivo 0 negativo dependiendo de la coloraciébn después de la
aplicacion del anticuerpo. Esta técnica fue corroborada en dos tiempos para eliminar la
probabilidad de falla de la tecnica.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizaron estudios de frecuencia simples y se
calcularon curvas de sobrevida global y libre de enfermedad de acuerdo al método
actuarial

RECURSOS HUMANOS Y ETICOS

Se utilizara una computadora y programa Excel, papel,.

No requiere de consentimiento informado ya que no empleamos ninguna maniobra
directamente en el paciente.

FACTIBILIDAD

El estudio es factible ya que se cuenta con los recursos humanos asi como

disponibilidad de los recursos técnicos ya descritos.



CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Expedientes de pacientes que tengan diagnostico de certeza de
meduloblastoma y que hayan sido manejado en el servicio de oncologia del
Hospital de pediatria Centro Médico Nacional SXXI

2.- Pacientes que tengan laminillas y bloques de parafina

3.-Paciente menor de 16 afios de edad

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.- Expedientes de pacientes en los cuales la informacion no esté completa.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes que por alguna circunstancia abandonaron el tratamiento.



RESULTADOS.

Se registraron un total de 35 pacientes en el periodo de estudios de 10 afios,
siendo incluidos 26 pacientes. De los 9 pacientes que no se ingresaron al
estudio 5 no se encontraron los bloques de parafina (ya que venian referidos
de otras unidades) y de los 4 restantes no se encontré la informacion
completa.

De los 26 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion., la distribucion del
sexo fue de 19 del sexo masculino y 7 del sexo femenino con relacion H:M de
2.7:1 . Los rangos de presentacion de edad fue de 1 afio hasta los 15 afios de
edad; edad media de 6.7 afios de edad.

El estirpe histolégico encontrados fue el siguiente: anaplasico en 3 pacientes
(11.5%), desmoplasico 14pacientes (53.8%) y clasico 9 pacientes (34.6%).

Al diagndstico se presentaron con invasion a neuroeje 12 positivos (46.5%)
con 14 pacientes negativos a neuroeje (53.8%).

Todos los pacientes recibieron radioterapia, 18 pacientes con 54 Gy (69.2%), 4
pacientes recibieron 54 Gy (14.5%), 4 pacientes recibieron 56 Gy (14.5%).

A 6 pacientes se les realiz6 reseccion total (23.1%) y en 20 pacientes reseccion

parcial de la tumoracion ( 76.9%)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con meduloblastoma de alto riesgo.

No. pacientes Porcentaje

Sexo Masculino 19 73.1

Femenino 7 26.9
Edad < 3 afios 8 30.7%

>0 = 3 afos 18 69.2%
Estirpe Anaplasico 3 11.5
Histoldgico Clasico 14 53.8

Desmoplasico 9 34.6
Reseccion Total 6 23.1
tumoral Parcial 20 76.9




De los 26 pacientes, 17 (65.4%) recibieron esquema de quimioterapia con ICE
( ifosfamida, carboplatino y etopdsido) y 9 pacientes recibieron carboplatino —
etopdsido (34.5%).

Tabla 2. Regimen de quimioterapia en 26 pacientes con meduloblastoma de
alto riesgo.

Tipo de QT No. pacientes Porcentaje
ICE 19 73.1
Carbo-VP16 7 26.9

Total 26

Se reportaron 10 defunciones de los cuéles 8 (30.8%) fueron por progresion de
la enfermedad, un paciente (3.8%) por infarto cerebral, y otro paciente (3.8%)

por sindrome perdedor de sal.

Tabla 3. Estado actual de los pacientes con meduloblastoma de alto riesgo.

No. pacientes Porcentaje
Vivo 16 61.5
Muerto 10 38.5
Total 26




Solo 2 pacientes (7.7%) expresaron el encogen ERBB2, siendo negativos en
24 pacientes (92%). El OR para el ERBB2 fue de 1.63 con IC al 95% (0.0 — 7.7)

Caso 1. Paciente del sexo femenino de 8 afios de edad, diagnosticadas con
meduloblastoma de alto riesgo por reseccion parcial en noviembre 2003,recibio
esquema de quimioterapia a base de ICE, a su ultima revisidon sin deterioro

neurolégico. Su ultima revision fue el 12-12-05.

Caso 2. Paciente del sexo femenino de 13 afios de edad, diagnosticada con
meduloblastoma de alto riesgo por reseccién parcial, sin invasion a neuroeje,
recibi6 esquema de quimioterapia a base de ICE. Falleci6 el 20.01.05 a 3 afos
del diagnostico, teniendo como causa de la defuncion sindrome perdedor de

sal.

Por medio del método actuarial se determind la sobrevida global en los
pacientes con meduloblastoma siendo de 65% a 5 afios y la sobrevida libre de

enfermedad en 52% a 5 afios del diagnostico ( gréafica 1).

Respecto al ERBB2 la sobrevida global para los positivos fue del 50% a 5afios

,asi como para la sobre vida libre de enfermedad ( grafica 2)



Para determinar la asociacion de los factores pronosticos ya establecidos con
el ERBB2 por medio de log rank test tanto para el sexo, edad, tumor residual e
invasion a neuroeje no fue estadisticamente significativo.

Para factor de riesgo del ERBB2 se determind el OR,el cual se report6 de 1.63
con IC al 95% de 0.0 — 7.7 lo cual tiene un valor de riesgo, pero no significativo

porque probablemente la muestra es muy pequeiia.



DISCUSION.

Anteriormente los factores clinicos del meduloblastoma eran importantes para
definir el riesgo, dentro de ellos esta la edad menor a 3 afios, la reseccion
parcial de la tumoracion y la diseminacion a neuroeje y/o tallo cerebral. En los
afios 80°s el Dr Allen consideraba a los meduloblastoma de riesgo estandar al
0S pacientes que se curaban con radioterapia en mas del 80%. Dichos
pacientes eran aquellos sin afeccién a tallo cerebral, dejando a un lado a
aquellos que tenian tumor residual o diseminacién a neuroeje los cuales
presentaban una sobrevida menor del60% , siendo sometidos a esquema
diferentes de tratamiento, sin embargo para poder determinar a que pacientes
se les deberia dar un tratamiento més agresivo, fue importante estratificar el
riesgo.

Aquellos pacientes con alto riesgo deberian recibir tratamiento mas agresivo
por eso se dio importancia el establecer el riesgo a través de varios
marcadores moleculares los cuales han sido estudiados para ver cuales son los
que se pudieran determinar en un peor prondstico, entre ellos se encuentra el
ERBB2.

Por otro lado existen otros marcadores que muestran mejor prongsticos en este
tipo de pacientes como lo es el Trk C, siendo estudiados ya en otros tipo de
tumores.

En base a los anteriores realizé un trabajo con el objetivo si ver si los hallazgos
encontrados en la literatura mundial asociando el ERBB2 con los otros factores

prondsticos ya establecidos pudieran expresarse en la poblacién mexicana.

A principios de los afos 90's se realizaron estudios moleculares para
determinar los factores pronosticos en pacientes pediatricos con
meduloblastoma. En 1999 el Children’s Cancer Study Group report6é un estudio
multicéntrico de 188 pacientes donde se determiné que el tumor residual y la
extension a neuroeje eran dos factores asociados a mal prondstico en este tipo
de pacientes, lo cual fue un impacto para la terapéutica empleada hasta ese
momentos, asi mismo se iniciaron estudios sobre marcadores clinicos
asociados al prondstico, dentro de los cuales esta el oncogen ERBB2 que ya

habia sido estudiados en carcinoma de mama.



La discusidn sobre los marcadores moleculares como factor pronéstico ha sido
controversial. Se ha demostrado en diferentes estudios que la positividad del
oncogen ERBB2 en pacientes pediatricos con meduloblastoma se relaciona
con un peor prondéstico en forma independiente a los factores ya conocidos. El
porcentaje de positividad reportado varia desde un 6% a un 40%.

Gilbertson en 1995 encontr6 la asociacion del oncogen ERBB2 con el
anticuerpo monoclonal NCL-cbl 11 positivo en 46 casos de 55 estudiados, lo
relaciono con una sobrevida pobre pero no encontré asociacion con otros
factores de mal pronostico, la técnica empleada para la determinacion de este
oncogen fue inicialmente a través de inmunohistoquimica llegandose a
comparar con determinacion de PCR con el cual no encontraron ninguna
positividad para este oncogen en particular. Otro estudio realizado por este
autor reporté que la asociacién de positividad del oncogen estaba relacionado
con el volumen tumoral.

Parker y colaboradores concluyeron que el ERBB2 fue positivo en el15% de su
muestra (119 pacientes) en asociacion a enfermedad metastdsica siendo
estadisticamente significativo (p=0.007).En nuestro estudio se reporté positivo
solo en dos pacientes (7.7%) ,sin encontrar asociacion con enfermedad
metastasica ni con ninguno de los otros factores clinicos de mal prondsticos ya
conocidos.

Asi mismo Herms estudio 45 pacientes reportando al oncogen ERBB2 positivo
en 6 pacientes (13%) 4 de ellos menores de 3afios de edad siendo el Unico que
ha encontrado esta asociacion. Reporto la sobrevida en estos pacientes menor
de un afio al diagnostico-

Fue en el estudio realizado por Gajjar en 2004,en 88 paciente con
meduloblastoma donde a través de la determinacion del oncogen por técnica
de inmunohistoquimica y Western blot encontré, que por ambos métodos la
positividad del oncogen alcazaba hasta el 40%.

En la serie de nuestro estudio utilizamos la técnica de inmunohistoquimica para
la determinacion del oncogen ERBB2,incluyendo 26 pacientes, en dos se
reportd positivo (7.7%) ,porcentaje similar a una de las series reportadas en la
literatura.

No se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa con los otros

factores relacionado a mal prondstico, sin embargo clinicamente se observo



que ambos eran de alto riesgo por reseccion parcial de la tumoracion. Ambos
tuvieron una sobrevida global y libre de enfermedad del50%, que no es
estadisticamente significativo relacionado por ser una muestra pequefia.

Se relacionaron ambos casos con el esquema de quimioterapia recibido y
radioterapia. Uno de los casos fallecio, el cual era de estirpe anaplasico, estirpe
conocido como el mas agresivo de los meduloblastoma.

Las pérdidas que se reportaron en nuestro estudios correspondié al 25%,lo
cual afecta la validez del estudio,a pesar de esto, consideramos que este
estudios es significativo debido al nimero de pacientes incluidos en la cohorte.
No obstante, nuestros resultados no son definitivos y deben tomarse con

cautela.



CONCLUSIONES

1.-Los estudios que han reportado la positividad del oncogen ERBB2 han sido
realizados en poblacion anglosajona ,nuestro resultados no apoyan dichos
hallazgos probablemente porque la poblacion mexicana se exprese

molecularmente de manera diferente.

2.- La técnica empleada en este estudio fue por inmunohistoquimica, técnica
convencional para determinar este oncogen, lacual se llevo a cabo en nuestra
muestra en dos tiempos diferentes lo cual elimind la probabilidad de que los
resultados sea secundario a una mala técnica, por otro lado los hallazgos que

se muestran por tecnica de Western blot no parecen demostrar diferencias.

3.- Consideramos que en relacién con los estudios ya reportados es importante
incrementar el nimero de muestra para poder determinar si sera necesario

incluir la determinacién de este encoge de manera rutinaria
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