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ASOCIACION DE LA SOBREEXPRESION DE AKT CON EL PRONOSTICO DE
PACIENTES CON MEDULOBLASTOMAS EN EDAD PEDIATRICA

RESUMEN

AUTORES: A Boehler Reyes, E Ldpez Aguilar, C Sepulveda Vildésola, G Siordia Reyes, L
Figueroa Rosas.

INTRODUCCION: Los factores clinicos, histolégicos y moleculares han sido descritos como
importantes en la supervivencia de los pacientes con meduloblastoma. EI AKT es un marcador
asociado al pronostico y grado de malignidad, sin embargo en la poblacion pediatrica con
meduloblastoma no se ha establecido su sobreexpresion ni asociacion con la sobrevida de éstos
pacientes.

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion entre la sobreexpresion de la proteina AKT vy el
pronostico de los pacientes pediatricos con meduloblastoma.

LUGAR: Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional SXXI, Unidad Médica de Alta
Especialidad.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional,
longitudinal. Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con meduloblastoma de Enero de
1995 a Diciembre de 2008. Se revizaron los expedientes clinicos y se realiz6 en las muestras de
tejido de meduloblastoma estudio de inmunohistoquimica; se evalu6 la sobreexpresion de AKT. El
analisis que se realiz6 fué prueba exacta de Fischer y curvas de sobrevida y se probd la diferencia
entre los grupos con la prueba de Log Rank y OR para determinar el riesgo de morir.
RESULTADOS: Se incluyeron 21 pacientes, 16 fueron masculinos (76.2%) y femeninos (23.8%),
con mediana para edad de 72 meses con un rango de 12-180 meses. Por su tipo histoldgico, 10
pacientes (47.6%) tuvieron tumoracion que variedad clasica, 7 (33.33%) desmoplasicos y 4
(19.04%) anaplasicos. En cuanto al AKT 5 pacientes (23.8%) fueron positivos para su
sobreexpresion y 16 (76.2%) negativos. La sobrevida teniendo sobreexpresion de AKT fue del 75%
(media = 80) a 18 meses, 34% a 60 meses y 18.7% a 120 meses, teniendo AKT negativo, la
sobrevida fué del 38.8% a 18 meses (mediana = 40) p=0.258. De la variedad anaplasica 2 (50%)
fueron positivos para AKT; y los otros 3 correspondieron a histologias clasicas. De los 7 tumores
variedad desmopléasico, ninguno sobreexpresé AKT (p=0.141). No se encontrd asociacion y riesgo
de muerte con la histologia. Del grupo evaluado 13 (61.9%) recibieron quimioterapia con
ifosfamida, carboplatino y etopésido (ICE) y 8 (38.1%) recibieron so6lo doble droga con
carboplatino y etoposido (p=0.166 OR=0.49).

CONCLUSIONES: Los parametros clinicos usados para estadificacion de riesgo, no son
completamente satisfactorios en predecir la respuesta a la terapia. A pesar de no encontrar una
asociacién de mayor riesgo en aquellos pacientes con meduloblastoma que sobreexpresan AKT, hay
gue considerar que el tamafio de muestra fue pequefio y si parece existir una asociacion entre la
sobreexpresion de AKT con sus variedades histologicas mas agresivas y la asociacion de
meduloblastoma desmoplasico al no sobreexpresar AKT es de buen prondstico. El esquema de
tratamiento utilizado fué un factor prondstico importante.




ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial se considera que la incidencia del cancer se encuentra entre 100 y 182 casos por
millén por afio existiendo diferentes patrones de presentacion, siendo mas frecuente en los hombres,
en la raza blanca, en los menores de 5 afios de edad y aparentemente en el medio urbano. Casi el

20% de los tumores infantiles suceden en lactantes y nifios menores de 3 afos de edad (1).

El cancer en los nifios en México es en la actualidad uno de los problemas mas importantes de salud
publica, la tasa de incidencia del cancer en edad pediatrica es del orden de 136 casos por millon por

afio, ocupando la segunda causa de morbilidad en la poblacidon pediatrica (2).

Su frecuencia se ha incrementado en un 8.5% en la Gltima década. En lo referente a los diferentes
grupos de neoplasias, en forma especifica, hubo incremento para las leucemias, los tumores del

sistema nervioso central, retinoblastoma, tumores hepaticos y tumores de células germinales (3).

En cuanto a las causas mas frecuentes de cancer en la edad pediatrica, Rivera Luna reporta en 1996
que en México los tumores del sistema nervioso central ocupaban el cuarto lugar de todas las
neoplasias malignas, con una incidencia de 2.5 casos por 100 mil nifios menores de 15 afios al afio.
Lo cual difiere con lo reportado por Fajardo en su estudio realizado en los Hospitales méas
importantes del DF y la frecuencia reportada en los E.U.A, donde los tumores del sistema nervioso
central ocupan el segundo lugar de las neoplasias malignas (cuadro 1); esto no ha variado de
acuerdo a lo reportado por Fajardo, et al. en el 2007 en su estudio realizado en diez jurisdicciones
de la Republica Mexicana; presentandose éstos en menores de 1 afios de edad con una incidencia
del 10.6% y en menores de 5 afios llegando al 18.2% (4). La mayor incidencia es para las
leucemias, seguidas del linfoma, y posteriormente los tumores cerebrales. Se estima que anualmente
ocurren 17 casos por millén en menores de 15 afios, lo que significa aproximadamente 560 nuevos

casos por afio (2).




La frecuencia de presentacion de los tumores cerebrales es del 12% con una tasa de incidencia de
17 por millén, con evidencia clara de tendencia al incremento vy, de acuerdo a la tasa mencionada,
en México debieran diagnosticarse aproximadamente 1,700 casos de tumores de SNC por afio, pero
con la evidencia de frecuencia de deteccién es mucho méas baja, de tal forma que los casos que se

estan atendiendo son menores al ndmero real de casos.

CUADRO 1. FRECUENCIA RELATIVA DE NEOPLASIAS MALIGNAS EN MENORES DE 15 ANOS DE
EDAD EN TRES ESTUDIOS DIFERENTES

DIAGNOSTICO INP, MULTICENTRICO, E.UA;
Leucemia 35% 34.4% 30%
Linfomas 16% 19.5% 13%
Retinoblastoma 12% 85% 3%
SNC 10% 10% 19%
Tumores 6seos 6% 6.5% 5%
Tumores Renales 5% 5.6% 6%
Tumore germinal. 3% 5.1%
Sarcoma de Tejidos

Blandos 3% 4.8% 7%
Neuroblastoma 2% 2.7% 8%
Otros 8% 3% 9%

SNC: Sistema Nerviosos Central. 1.N.P: Instituto Nacional de Pediatria. E.U.A.: Estados Unidos de Norteamérica.
1.- Rivera L, et al. Bol Med Hosp Infant. mex 1996; 53:598-605.

2.- Fajardo-Gutierrez A, et al. Bol Hosp Infant Mex 1996; 53: 57-66.

3.- Linet MS, et al. J Natl Cancer Inst 1999; 91:1051-57.

ETIOPATOGENIA DEL MEDULOBLASTOMA

Los tumores de origen embrionario estdn comprendidos en diversos subtipos, de los cuales, los
tumores malignos del SNC son los mas comunes en pediatria, la biologia de éstos tumores depende

del tipo histoldgico; el mas conocido es el meduloblastoma (5).




El meduloblastoma es el segundo tumor cerebral méas frecuente en pediatria después del
astrocitoma. La histogénesis de este tumor ha sido controversial durante varios afios. Algunos
autores apoyan el origen primario de las células neuroectodérmicas primitivas en la matriz germinal
que rodea los ventriculos. De acuerdo con otro estudio, el meduloblastoma expresa el gen ZIC1,
identificado en la zona granular del cerebelo, lo cual sugiere que éste tumor se origina de las
células precursoras de la capa granular externa, tal es el caso de la variedad nodular el cual se
origina de la capa granular externa 'y la variedad clasica, cuyo origen es en la matriz subventricular
(7, 8).

Es un tumor sumamente invasivo; el 18% de los nifios con tumores cerebrales se presenta entre 1-5
afos de edad y el 12% en nifios menores de 6 meses de edad presenta meduloblastoma (4). Sin
embargo, la media de presentacion de los meduloblastomas es de 5 a 7 afios (6). En 1 a 2% de los
pacientes, el meduloblastoma se asocia con el Sindrome de Gorlin el cual es un desorden
autosomico dominante caracterizado por una predisposicion a desarrollar carcinomas basocelulares,
queratoquistes multiples en los maxilares, fibromas ovaricos y meduloblastoma. De igual manera,
en un 40% de los casos existe una asociacion con el Sindrome de Turcot donde existe poliposis

colonica (7, 8).

MECANISMOS DE TRANSDUCCION QUE PROMUEVEN LA
ONCOGENESIS

Shh (Sonic hedgehog): Es una proteina miembro de una familia de sefializacién cuya funcion es
promover las sefiales de transduccién para el desarrollo cerebelar normal. Se encuentra regulado
negativamente por su receptor (PTCH 1). Las mutaciones del gen que inactiva el receptor PTCH1

en el cromosoma 22, incrementa en un 10-30% el riesgo de desarrollar meduloblastoma.

Wingless (Wnt): Es una familia de receptores de factores de crecimiento que se encuentran
involucrados en la embriogénesis y actlan a través de la regulacion de la transcripcion de genes que

controlan el ciclo celular incluyendo como MYC, NMYC, vy ciclina D. Un 20% de los




meduloblastomas  existe alteraciones en esta via; la sobreexpresion de MYC
se asocia con una menor supervivencia y la sobreexpresion de MYC causa anaplasia en
meduloblastoma. La p-Catenina, un factor nuclear de la transcripcion en la via de Wnt se asocia con

una mejor respuesta y sobrevida probablemente a través de algin mecanismo antiapoptético.

Receptor de la tirosina cinasa: Son 4 miembros de esta familia: receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), receptor de factor de crecimiento plaquetario (PDGFR), receptor de factor de
crecimiento de nervio (NGFR), y receptor de neurotrofina-3 (TrkC) los cuales se encuentran
asociados con meduloblastoma. EGFR es una parte de la familia de ErbB1-ErbB4, y el ErbB2
(HER2/Neu) es el que esta hasta en un 84% expresado en meduloblastomas. PDGFRJ, incluye a la
via de Ras/MAPK, la cual regula las metastasis en meduloblastomas. La sobreexpresion de TrkC es
de prondstico favorable en el meduloblastoma, al regular la proliferacion de las células cerebelosas
en la zona granular mediante apoptosis. La AKT/proteina cinasa B representa un mediador en la
sefial de transduccion de vias de control del crecimiento que involucran el fosfatidilinositol 3
cinasa (PI3K). El fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato actia como un potente segundo mensajero
reclutando AKT/protein cinasa B a la membrana plasmética donde se activa por fosforilacion y
subsecuentemente fosforila diversos efectores controladores del crecimiento. El nivel intracelular de
fosfatidil inositol-3,4,5-trifosfato se regula por PTEN/MMAC. PTEN representa un gen supresor en
meduloblastoma, la pérdida de la funcién de PTEN contribuye a la hiperfuncion de la via
PI3K/AKT. (9,10,11,12).

Retinoides. Inducen la apoptosis en meduloblastomas. Los derivados del acido retinoico se usan

actualmente en ensayos clinicos para pacientes de alto riesgo con meduloblastoma (12).

Notch/CXCR4. Los ligandos Notch, se unen a uno de sus cuatro receptores (Notchl-4) que
conducen la divisidn y translocacion celular. Notch2 se detecta en células progenitoras proliferantes
en el meduloblostama, asociandose con un prondstico peor. CXCR4, es un receptor de quimiocinas
importante en el cerebelo en desarrollo. Tiene un efecto en la proliferacion celular, quimiotaxis y

efectos antiapoptoticos a través de la regulacion de la cantidad de AMPc (12).




Proteinas inhibidoras de la apoptosis. Una familia de proteinas inhibidores de la apoptosis ha sido
investigada por su regulacion al alza en diversas neoplasias, tal es el caso de la Survivina, un
inhibidor de la apoptosis, que estd altamente expresada durante la neurogénesis, esta
sobreexpresado en el meduloblastoma y se considera su de mal prondstico en éste tumor (12).

CUADRO CLINICO

Los pacientes con meduloblastoma presentan signos de hipertensién intracraneal, cefalea con
vomitos, irritabilidad y letargo. Debido a que muchos meduloblastomas pediatrica surgen en la linea
media del cerebelo, puede haber inestabilidad axial, que se manifiesta como una marcha ataxica.
Una caracteristica tipica del meduloblastoma visto con TAC es una masa en la zona vermiana
cerebelosa, homogénea, que se intensifica con el contraste. En la imagen de resonancia magnética
se observa una masa heterogénea hipointensa en las secuencias de T1 y en las secuencias T2 los
meduloblastomas son intermedios entre la materia gris y blanca, que es una caracteristica que
distingue éste tipo de tumor con respecto a los demas tumores del SNC que muestran
hiperintensidad en T2 en comparacion con la materia gris. Las metéstasis son raras, pero cuando

ocurren, su destino es en la médula ésea (12, 13, 14, 15).

El tratamiento dptimo para el meduloblastoma incluye la reseccion quirdrgica maxima del tumor,
radioterapia al tumor y neuroeje y quimioterapia sistémica. Los pacientes gque tienen una reseccién
parcial o total del meduloblastoma no metastasico tienen un mejor prondstico que los de biopsia,
seguidos de radioterapia ya que la sobrevida a 5 afios es de un 78% contra una 43%. La radioterapia
es un componente del manejo inicial del meduloblastoma pero debido a su toxicidad sobre SNC se
evita en algunas ocasiones, puede causar retardo de crecimiento, insuficiencia adrenal e

hipogonadismo (7,16).




CLASIFICACION

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud utiliza una escala de grados en funcion de la

conducta biolégica de las neoplasias del sistema nervioso para clasificarlas, donde los

meduloblastomas se consideran como Grado IV debido a su proliferacion microvascular y/o

necrosis (17).

De acuerdo a su morfologia histolégica existen cinco tipos de meduloblastoma. Figura 1:

Meduloblastoma Desmoplasico-nodular; morfolégicamente se caracteriza por presentar
abundante estroma y apariencia nodular.

Meduloblastoma clasico es un tumor altamente celular, friable, compuesto de células
con nacleo intensamente basofilico, de tamafios y formas variables, con citoplasma
relativamente escaso y con abundantes mitosis.

Meduloblastoma anaplasico; caracterizada por células grandes con ndcleos grandes
redondos, nucleolo prominente, mitosis y apoptosis abundantes y con pleomorfismo
nuclear. Estos tumores son positivos para sinaptofisina y cromogranina.
Meduloblastoma melanocitico; Es un tumor que se caracteriza por la acumulacién de
células tumorales melanociticas.

Medulomioblastomas; Se caracteriza por presentar areas de diferenciacion miogénica.

Al igual que el anterior este tipo de tumor es muy raro (17).




FIGURA 1: Microfotografias en las que se muestra las diferentes variedades de meduloblastoma; Ay B: Clasico, C: Desmoplasico y
D: Anapléasico

En cuanto a la clasificacién de Chang para meduloblastoma de acuerdo a su localizacion anatomica,
se tiene (18):

a) T1 Tumor de < 3 cm. de didmetro y limitada a la porcién media del vermis, el techo del cuarto
ventriculo y menos frecuente los hemisferios cerebelosos.
b) T2 Tumor de > de 3 cm. de didmetro, invadiendo una estructura adyacente o parcialmente
ocupando el cuarto ventriculo.
c) T3:

* T3a Tumor que invade dos estructuras adyacentes o que ocupan completamente el cuarto
ventriculo con extension hacia el acueducto de Silvio, foramen de Magendie o el foramen de

Luscka, produciendo hidrocefalia acentuada.




* T3b Tumor que se origina del piso del cuarto ventriculo o del puente y que ocupa el
cuarto ventriculo.
d) T4 Tumor que se extiende a través del acueducto de Silvio para involucrar el tercer ventriculo o
que se extiende a la porcion superior del cordén cervical.
MO: No hay metastasis.
M1: Células microscdpicas tumorales en LCR.
M2: Implantacion en cerebelo, espacio subaracnoideo o entre tercer y cuarto ventriculo.
M3: Implantacién subaracnoidea nodular.

M4: Metéstasis extraneural.

FACTORES PRONOSTICOS

Basicamente son las siguientes caracteristicas; entre los factores de mal prondstico del
meduloblastoma se refiere edad al diagnéstico menor de tres afios, el tamafio o volumen del tumor
residual; por su histologia, se refiere a la variedad anaplasica. Existe la necesidad del conocimiento
del comportamiento bioldgico distintivo de los meduloblastomas, por lo que han surgido varios
marcadores moleculares que correlacionan con el pronéstico y respuesta al tratamiento, se ha
asociado con un mal prondstico la sobreexpresion de Ki-67/MIB-1, ERBB2, pérdida de la
heterocigocidad de 17p, amplificacion de MYCC; en cuanto a un prondéstico favorable se refiere

sobreexpresion de TrkC.

De acuerdo al estudio de North American Children’s Oncology Group, se establecieron dos

variedades prondsticas (19, 23):

e BAJO RIESGO: Nifios mayores de tres afios de edad con tumor localizado en la fosa
posterior; que haya sido extirpado totalmente o casi totalmente (<1.5 cm? de tumor residual)
y gue no haya diseminacién. A éste grupo pertenece el 65% de los casos.

e ALTO RIESGO: Nifios menores de tres afios de edad o con enfermedad metastasica,
reseccién subtotal (>1.5 cm?® de tumor residual), localizacion fuera de la fosa posterior y

variedad histopatoldgica de meduloblastoma anaplasico.
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El Grado de la OMS es un componente de una combinacion de criterios utilizados para inferir la
respuesta al tratamiento y supervivencia. Otro criterio incluye los hallazgos clinicos, tales como la
edad del paciente, estado de actividad neurolégica y la localizacién del tumor; caracteristicas
radiol6gicas como el realce de contraste, grado de la reseccién quirurgica; indices de proliferacion y

alteraciones genéticas.

El pronostico de los pacientes con tumores grado IV de la OMS, como es el caso de los
Meduloblastomas, depende en gran medida de que los regimenes de tratamiento efectivo estan
disponibles. Los meduloblastomas, son rapidamente fatales si no se tratan, mientras que la
supervivencia posterior a la radioterapia y/o quimioterapia se ha estimado hasta en un 60% (17).

La estratificacion por riesgo es muy importante. El analisis del riesgo puede diferenciar a los
pacientes en un grupo que requiera tratamiento agresivo de un grupo de bajo riesgo para el que es

suficiente un protocolo terapéutico de menor agresividad (19, 20,).

Las células troncales requieren para ser cancerosas: evadir la apoptosis, ser autosuficientes en
sefiales de crecimiento, ser insensibles a sefiales que limitan crecimiento, promover angiogénesis
sostenida, tener potencial replicativo ilimitado, tener capacidad de invasion tisular y metastasis (21,
22, 23, 24).

CITOGENETICA DEL MEDULOBLASTOMA

Los estudios citogenéticos y los estudios de hibridacion comparativa genémica (CHG) han
identificado diversas aberraciones en los meduloblastomas, una de ellas es que el locus del
meduloblastoma se ha identificado en el cromosoma 17p. El analisis citogenético de los
meduloblastomas revela en un 30-50% la pérdida de material genético a nivel del brazo corto (p)
del cromosoma 17, lo cual, es la caracteristica mas comin del meduloblastoma, actualmente se ha
identificado como isocromosoma 17p, tal hallazgo predice una respuesta clinica al tratamiento
desfavorable. Asi mismo, una delecién puede ser observada en el 17p13.1-p12, la misma regién
cromosomal, donde la pérdida de los alelos se ha observado en los tipos de cancer de célon, y en la

misma region donde el gen p53 ha sido identificado. (13,25).
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Estudiando las bases moleculares de las metéstasis en los meduloblastomas, MacDonald et al
obtuvo la expresion del perfil de 23 meduloblastomas primarios clinicamente designados como
metastasicos y no metastasicos, e identificd 85 genes, cuya expresion difiere significativamente
entre los tipos de meduloblastoma. Ellos evidenciaron que el receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDFGRA), y miembros del downstream Ras, al ser activadas por la via
de sefializacion de la proteina quinasa (MAPK), tienen regulacion positiva en los tumores
metastasicos. La inmunohistoquimica mostré sobreexpresion significativa de PDGFRA en tumores

metastasicos en comparacion con los tumores no metastasicos (8).

En otros estudios, Gilbertson y Clifford identificaron que el PDGFRB también se encuentra
regulado en las formas invasivas del meduloblastoma; se expresa preferentemente en el
meduloblastoma metastasico. Sugieren que podria ser Gtil como marcador prondstico y como una

diana terapéutica para la enfermedad (26).

Por otra parte, se ha demostrado que el gen de Drosophila Cic (CIC) regula la activacion de c-ErbB
(EGFR) a través de la via de sefalizacion de represion transcripcional. La expresion de CIC y los
altos niveles de ErbB2 y ErbB4 correlaciona con mal prondstico en los meduloblastomas (27).

El andlisis genético ha revelado varios marcadores en el meduloblastoma tales como MYC, ERBB2
y NTRK3 (TRKC), cuya expresion pude dar un pronostico de la enfermedad. La amplificacién de
MYC ocurre en un 5-10% de los casos, y la expresion del RNAmM de MYC ha sido asociada con un
pobre prondstico (28, 29). En el ensayo realizado por Haas et al., mostrd que la expresion
combinada de tres genes es capaz de pronosticar la supervivencia de los pacientes con
meduloblastoma; en los pacientes donde no expresaron MYC existe un resultado muy bueno. En
contraste, la sobreexpresion concomitante de LDHB y la CCNBL, se caracteriza por un mal
prondstico. Por lo que la expresion de MYC y LDHB/CCNBL1 son fuertes marcadores prondsticos
independientemente de la existencia de metastasis en los parametros clinicos y del tumor residual
(28).

Las mutaciones de la sefalizacion genética Sonic Hedgehog (SHH) y (PTCH1, SUFU) se
evidencian aproximadamente en un 25% de los meduloblastomas, y la expresion de la via genética

WNT (B-catenin, APC, AXIN), existe en un 15%; estudios recientes han demostrado que los
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pacientes con tumores donde hay expresion de WNT, tiene un buen pronéstico, lo cual sugiere que
pueden ser tratados con menos agresividad, lo cual implica menos efectos adversos al tratamientos
(29, 31).

Los marcadores mesenquimales, epitelial y melanocitico se observan en las variantes raras de
meduloblastoma. Por lo demas, es importante hacer énfasis en cuanto a la expresion de marcadores
epiteliales (keratina y EMA) ya que es rara su expresion en los meduloblastomas, en particular, los
casos del tipo de meduloblastoma de células anaplasicas, que de estar presente, plantea la

posibilidad de un teratoma/rabdoideo atipico (30).

AKT EN EL CANCER

En 1988 Staal y col. identifica el gen AKT1 en el cromosoma 14g32.3 mediante el analisis de
células somaticas de hibrido humano y hamster. Tiene 15 exones de codificacion de 480

aminoacidos acidos (32).

El Fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) ha sido implicado en regular el crecimiento celular,
proliferacidn, supervivencia, diferenciacion, y cambios del citoesqueleto. Uno de los objetivos
mejor caracterizados de los productos de PI3K es la proteina quinasa AKT, o también conocida
como proteina quinasa B (PKB). En las células en reposo, el AKT reside en el citosol en una
conformacion de baja actividad. Durante la estimulacion celular, AKT se activa a través del
reclutamiento en la membrana celular de los productos de PI3K y por la fosforilacion del 3’-

fosfoinositol- dependiente de quinasa -1 (PDPK1).

La activacion de AKT controla la supervivencia celular a través de la fosforilacién de las dianas que
dependen de ella, con el resultado del incremento en la supervivencia celular, proliferacién,
crecimiento y metabolismo. Las dianas para la activaciéon de AKT pueden ser clasificadas en tres

grupos distintos: proteinas apoptoticas, factores de transcripcion y proteina-quinasa.

AKT fosforila directamente dos proteinas apoptoticas, BAD y caspasa 9, inhibiendo su actividad

apoptotica y promoviendo por tanto la supervivencia celular.
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Los factores de transcripcion pueden bien ser activados o inhibidos tras la fosforilacién de AKT.
AKT activa el factor de transcripcion NF-kB, HIF-la y CREB, lo que tiene como consecuencia un
incremento en la transcripcion de genes anti-apoptéticos. EI factor de transcripcion NF-kB es el
mediador central de la respuesta inmune, de la respuesta inflamatoria y la respuesta de

supervivencia celular (33).

El AKT ha sido aislado directamente del retrovirus murino AKT8, el cual se obtuvo del AKR de las
células del timoma de ratén, clonadas y cuyo homologo celular humano es el AKT1. La
fosforilacion proteica es fundamental en el proceso de regulacion de las funciones celulares. La
coordinacion de ambas proteinas quinasas y fosfatasas, controlan los niveles de la fosforilacion y
asi mismo la actividad de las proteinas blanco especifico. Una de las funciones predominantes de la
fosforilacion proteica es la sefializacion de transduccion. Dos de las mejores sefiales que se han
caracterizado son las vias de transduccién que involucran el cAM-dependiente de proteinas quinasa
y proteina quinasa C. Cada via, utiliza un diferente segundo mensajero que activa la proteina

quinasa, la cual a su vez, fosforila sitios moleculares especificos (34).

El AKT también puede ser activado por el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).
Otros estudios han demostrado que la activacién depende también del PDGFRB, tirosinas 740 y

751, que se unen a PIK3 ya fosforilado; ver figura 2.
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FIGURA 2. Modelo propuesto para la activacion de AKT. El factor de crecimiento al unirse a su receptor tipo tiosin cinasa (RTK),
fosforila PI3K (Fosfoinositol 3 cinasa), permitiendo la fosforilacion de PIP2 (fosfatidilinositol-2fosfato) a PIP3 (fosfatidilinositol-3
fosfato) asi mismo, el cual recluta y activa a AKT por via de la fosforilacion de PDK1 en condiciones normales; al ser fosforilado por
PDK?2 en la region S-473 es sobreexpresado e inactiva varios sustratos proteicos que regulan la proliferacion celular o estimulan la
apoptosis ( Bad caspasa 9, GSK3, B catenina, Ciclina D1).

Los estudios realizados por Dudek et al. demostraron que el AKT es importante en la supervivencia
de las neuronas cerebelares. Formulando a éstas quinasas como regulador esencial del ciclo celular.
La via de sefializacion por la cual el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), promueve
la supervivencia de las neuronas del cerebelo, es la siguiente: La activacion de IGF1 y PIK3 induce
la activacion de AKT. Estos hallazgos sugieren que el AKT interviene en el desarrollo del sistema
nervioso y es un mediador critico de factor de crecimiento inducido por la supervivencia neuronal
(35).

El AKT desempefia un papel fundamental en las funciones celulares principales, tales como la
proliferacibn y la supervivencia que con frecuencia se activan en una variedad

de los canceres humanos (32).

Por lo anterior, se ha demostrado la participacién de AKT en la progresion de varios tipos de cancer

como linfomas, cancer de mama vy tiroides. Vasko et al. en el 2004 refieren la participacion de AKT
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en el cancer de tiroides mediante la investigacion de 46 neoplasias, 20 adenomas foliculares y el
tejido normal adyacente por inmunohistoquimica de AKT activada, AKT1, -2 y -3, y la expresion
de p27. La activacion de AKT se encontro en 38 tipos de cancer (10 de 10 tipos de cancer folicular,
26 de 26 canceres papilares y 2 de 10 variantes folicular de cancer papilar) y en solo 4 de los 66
cortes de tejido normal y 2 de 10 adenomas benignos folicular. AKT activada, en correlacion con
AKT1, se expresd con mas frecuencia en zonas de invasién capsular y localizada en el citoplasma
en el cancer papilar, hacia el nicleo en el cancer folicular, y de ambos compartimentos en los

cénceres invasivos papilar (36).

La activacion de AKT se ha implicado en la instruccion primaria en canceres de SNC humano. El
grado de malignidad tumoral en el glioma, se correlaciona con la actividad de AKT y activacion de
los puntos de seflalizacion de AKT hacia una mala evolucion clinica. En cuanto al
meduloblastoma, segundo tumor cerebral maligno en los nifios, ensayos en raton han revelado que
la proliferacion de células tumorales depende crucialmente en la activacién de la via PISBK/AKT, lo
cual se refuerza cuando existen mutaciones de PIK3CA en la subunidad p110a de PI3K, tanto en el

glioblastoma como en el meduloblastoma (9, 37, 38).

En la patogénesis del cancer humano y su tratamiento, el AKT promueve la génesis de los tumores
y por lo tanto la resistencia a los medicamentos mediante la interrupcion de la apoptosis y la
interrupcion de la sefializacion de AKT; un ejemplo de lo anterior es la quimiorresistencia con
relacién a la inhibicion de la rapamicina mTOR, la cual se invierte en los linfomas que expresan
AKT, pero no en aquellos con otros defectos de la apoptosis. Por lo que al dirigir los programas de
apoptosis se podria restaurar la sensibilidad a los farmacos en un genotipo dependiente. Lo anterior
ha motivado la supresién tumoral, donde el estudio realizado por Trotman y col. demostr6 en un
modelo de ratdn, que el supresor PML de tumores, previene el cAncer mediante la inactivacion de
AKT fosforilado en el interior del nicleo. La deficiencia de PML lleva a la génesis de los tumores
en la préstata, un tejido que es sumamente sensible a los niveles de AKT fosforilado, y demostré
que la PML especificamente recluta a la fosfatasa AKT PP2A, asi como AKT fosforilado en
cuerpos nucleares con PML. En particular las PML-células nulas, se ven afectadas en la actividad
de la fosfatasa PP2A a AKT, y por lo tanto hay acumulacién a nivel nuclear de AKT fosforilado.
Como consecuencia, la reduccion progresiva de PML conduce a la inactivacion de FOXO3A, la

transcripcién mediada de BIM proapoptético y el inhibidor del ciclo celular p27 (Kipl) (39).
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Se refiere en el estudio realizado por Opel, et al., en el cual se analizaron en 116 muestras de tejido
de neuroblastoma que la activacion de AKT en su dominio T308 o tanto T308 como S473, es un
indicador de mal pronéstico en éste tumor, ya que se correlacioné con estadio 1V de la enfermedad,
disminucién en el tiempo libre de enfermedad y baja supervivencia en general de los pacientes. De
igual forma, la activacion de AKT en dichos dominios se correlaciond con variables de agresividad
tumoral, incluyendo la amplificacion de MYCN, aberraciones de 1p36; lo que indica que la
enfermedad se encuentra en fase avanzada, edad al diagnostico, e histologia desfavorable. Lo cual
demuestra que la activacion de AKT se correlaciona con mal prondstico en el neuroblastoma in
vivo y con la resistencia a la apoptosis in Vitro (40). La desregulacion de la sefializacion a través de
la via PI3K es comln en la muchos tipos de tumores humanos, incluyendo glioblastoma, mama,
préstata y pulmon (40, 41, 42). Por ejemplo, la activacion de la via de PI3K/AKT ha informado
recientemente de que son equivalentes a aumentar el grado de agresividad del tumor, la disminucién

de la apoptosis y resultados clinicos adversos en el glioblastoma in vivo (40, 43, 44, 45).
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JUSTIFICACION

El meduloblastoma es el segundo tumor maligno mas frecuente en la poblacion pediatrica y muy
agresivo. En la actualidad y en nuestro medio la estadificacion del riesgo en pacientes con
meduloblastoma sigue siendo un reto, debido a que los pardmetros clinicos son insuficientes para
definir el riesgo. Hoy en dia los marcadores moleculares son estudiados con interés a partir de que
se ha demostrado que proveen informacién pronostica, poco se ha estudiado acerca del papel que
juega la sobreexpresion del AKT en el pronéstico del meduloblastoma en la edad pediatrica, por lo
cual se requiere profundizar en el estudio del comportamiento biolégico molecular de estos

pacientes para brindar terapias mas dirigidas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los meduloblastomas son tumores sélidos cerebrales que se presentan frecuentemente en la edad
pediatrica, son un grupo de neoplasias que de acuerdo a su grado de malignidad se dividen en alto y
bajo riesgo, lo cual depende en gran parte de los marcadores bioldgicos que presente el tumor, el
comportamiento biolégico y molecular de estos tumores en pediatria no se ha aclarado por
completo. ElI AKT es un marcador asociado al pronostico y grado de malignidad, sin embargo en la
poblacién pediatrica con meduloblastoma no se ha establecido su expresion ni asociacion con la
sobrevida de éstos pacientes. La importancia del presente estudio radica en conocer el
comportamiento de la expresion de AKT y su impacto en la supervivencia de pacientes pediatricos
con meduloblastoma, asentando las bases para estudios clinicos posteriores en pacientes con esta

neoplasia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre la sobreexpresion de AKT con la sobrevida y variedades histoldgicas en los

pacientes pediatricos con meduloblastoma?
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HIPOTESIS

Los pacientes con meduloblastoma AKT+ tendran una supervivencia menor respecto a los pacientes
con meduloblastoma AKT-.
Los pacientes con meduloblastoma AKT+ se correlacionan con histologia de alto riesgo.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existe asociacion entre la sobreexpresion de la proteina AKT en el prondstico de los

pacientes pediatricos con meduloblastoma.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar si existe correlacion entre la sobreexpresion de AKT vy la histologia del

meduloblastoma.

Establecer si existen diferencias en el pronéstico de los pacientes de acuerdo a la sobreexpresién de
AKT.

MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y comparativo, constituido por una

cohorte que se clasificard y comparara en funcion de la expresion de AKT en meduloblastoma.

LUGAR DEL ESTUDIO
Unidad Médica de Atencion Especializada (UMAE) en el Hospital de Pediatria Centro Médico

Nacional (CMN) SXXI, Servicio Oncologia Pediatrica, Laboratorio de Investigacion de Tumores

del Sistema Nervioso Central y Servicio de Anatomopatologia.
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UNIVERSO Y MUESTRA

La poblacion estard constituida por pacientes con meduloblastoma de alto y bajo grado
diagnosticados en la UMAE en el Hospital de Pediatria, CMN SXXI, entre el 01 de Enero de 1995
al 31 de Diciembre de 2008.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes pediatricos con diagnostico de certeza (por patologia) de meduloblastoma,
realizado durante el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1995 al 31 de Diciembre
de 2008.

2. Pacientes de cualquier sexo, entre 1y 17 afios de edad.

3. Pacientes que no recibieron ningun tratamiento al momento de obtenerse la muestra del
tejido tumoral.

4. Pacientes con expediente completo para obtener datos y seguimiento del curso clinico de la
enfermedad.

5. Pacientes que completaron tratamiento en esta unidad o en su defecto que tuvieran un
tiempo minimo de observacion de 6 meses.

6. Pacientes que contaran con muestra de tejido tumoral en bloque de parafina.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Tejido tumoral insuficiente o inapropiado para su procesamiento inmunohistoquimico.

TAMANO DE MUESTRA

El muestreo sera de tipo no probabilistico de casos consecutivos. Se incluiran a todos los pacientes
con diagnoéstico de meduloblastoma por histopatologia, en el periodo comprendido de Enero de
1995 a Diciembre de 2008.
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VARIABLES:

VARIABLE ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDADES DE TIPO DE
DE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
MEDICION
Edad Cuantitativa Tiempo de vida en afios | Edad cumplida en afios Meses Independiente
Continua desde el nacimiento al momento del
hasta el momento diagnostico
actual.
Sexo Cualitativa Caracteristicas Género fenotipico Masculino Independiente
Nominal fenotipicas que califican Femenino
al sujeto en género
femenino o masculino
Histologia del Tumor | Cualitativa Categorizacion de la Categorizacion de la Desmoplasico Independiente
Nominal tumoracion segun tumoracion segin Clasico
caracteristicas y caracteristicas y Anaplésico
malignidad de acuerdo malignidad de acuerdo
con la clasificacién de con la clasificacion de la
laOMS OMS
Expresion AKT Cualitativa Observacion de la Sobreexpresion de AKT | Porcentaje de células AKT Independiente
Ordinal tincién de mediante tincion de Negativo: <50% de

inmunohistoquimica
dirigida por medio de
anticuerpo monoclonal
contra el epitope de
AKT

inmunohistoquimica

sobreexpresion por campo
Positivo: >50% de
sobreexpresion por campo

Sobrevida Global Cuantitativa Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido Meses Dependiente
Continua entre el diagndstico entre el diagnéstico

inicial y la presentacién | inicial y la presentacién

de la muerte o se de la muerte o se

demuestre su curacion demuestre su curacion

en la dltima cita del en la dltima cita del

paciente paciente
Sobrevida Libre de Cuantitativa Es el periodo de tiempo | Tiempo que transcurre Meses Dependiente
Progresion Continua en el cual el paciente desde el diagnéstico

sobrevive sin cancer
detectable

hasta que se evidencia
crecimiento del tumor

ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DESCRIPTIVO: Para las variables cuantitativas continuas y discretas se utilizo

mediana como medida de tendencia central y valor minimo y maximo como medidas de dispersion.

ANALISIS INFERENCIAL: Para las variables cualitativitas se utilizo frecuencias simples. Se

realizaron curvas de sobrevida global y libre de enfermedad a 1.5 y 5 afios con el método para
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determinar porcentaje de sobrevida por grupos, en aquellos que sobreexpresan y los que no
sobreexpresan AKT. Se realiz6 curva de supervivencia con funcién de supervivencia actuarial y se
probo la diferencia entre los grupos con la prueba de Log Rank. Se realizé prueba exacta de Fisher
para determinar la asociacion de las variables cualitativas y el OR para determinar el riesgo de
morir. Las diferencias fueron consideradas significantes con alfa de 0.05. Los analisis estadisticos
se realizaron mediante el programa SPSS version 15.

METODOLOGIA

1.- RECOPILACION DE PACIENTES Y DATOS

Los datos se obtuvieron a partir de la informacién plasmada en los expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico de Meduloblastoma del Hospital de Pediatria CMN SXXI, a partir del
afio de 1995 al 2008. Busqueda dirigida de datos, tales como: sexo, edad al momento del
diagndstico, reporte histopatoldgico, fechas correspondientes al diagnéstico, localizacion de tumor,
volumen tumoral basal y residual (postquirdrgico), quimioterapia utilizada, radioterapia, recidiva en

caso de presentarse y estado actual del paciente.

Especimenes: Se realizd una revision de los archivos de patologia, recolectandose los bloques de
parafina. Se realiz6 el estudio de inmunohistoquimica, y se revizaron las laminillas, clasificando la
variedad de meduloblastoma de acuerdo a la OMS para determinar la sobreexpresion de AKT y su
cuantificacion. La evaluacion de las laminillas se realizd por un pat6logo experto, desconociendo

datos clinicos del paciente.

2.- DETERMINACION LA EXPRESION DE AKT

INMUNOHISTOQUIMICA

Posterior a la localizacion de los bloques de parafina con tejido tumoral, se realizaron cortes de 3
micras de espesor, se desparafinaron mediante bafio maria y rehidratacion mediante xilol y

alcoholes graduados, absoluto, al 70% y 50%, se lavaron las laminillas con agua bidestilada por 30
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segundos asi como con TBS (1:20, TBS Automation Wash buffer, Biocare Medical), el cual es un
agente blogueante de sitios inespecificos de reaccion y finalmente se lavaran con agua bidestilada
por otros 30 segundos.

Posteriormente se realizd6 la recuperacion de epitopes, mediante el proceso de
desenmascaramiento de epitropes, con una solucién comercial de citrato de sodio DIVA (1:10,
Diva Decloaker, Biocare Medical) en una olla de presion a 125°C de temperatura. Se permitio el
enfriamiento a medio ambiente de las muestras y se lavaron con agua bidestilada por 30 segundos.
Se lavaron dos veces las muestras con TBS, permitiendo una incubacion a 25°C por 10 minutos. Se
lavé nuevamente con TBS y se aplico el anticuerpo primario monoclonal de conejo (1:200, AKT
phosphorylated, Biocare Medical) incubandolos por 1 hora a 25°C. Se lavaron con TBS. Se agreg6
finalmente el anticuerpo secundario (Probe, Biocare Medical) el cual se incubé por 15 minutos a
25°C. Se afiadié HRP, peroxidasa de rabano (MACH 1 Universal HRP-Polymer Detection) por 30
minutos a 25°C, y posteriormente se reveld6 con cromdégeno DAB (3,3D-aminobencidina,
BIOCARE MEDICAL, DAB CHROMOGEN KIT, REF DB801L) incubando por 5 minutos.
Finalmente se realizd contratincion con hematoxilina por 5 min. Una vez finalizada la
inmunohistoquimica se deshidrato el tejido lavandolo durante 3 minutos en cada solucién con agua
bidestilada, alcohol al 50%, 70%, alcohol absoluto y xileno. Finalizamos con el montaje de cada

laminilla para observar al microscopio.

Se incluyo un control positivo conocido, para AKT, en nuestro caso cerebelo fetal para evaluar la

técnica y la calidad del tejido post-fijado que se sometio a toda la metodologia.

Se determind la reaccion en microscopio de luz y se tomaron fotografias, se consider6 como
sobreexpresion cuando mas del 50% de cada uno de los campos evaluados mostraron

inmunorreactividad positiva.

Para que el médico patdlogo determinara el porcentaje de positividad revisé 10 campos de alta
resolucién, y conté las células tumorales observadas por campo y de éstas el namero de células

positivas, de esta manera se establecio el porcentaje de positividad.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de Enero de 1995 a Diciembre de 2008, se captaron un total de 36
pacientes; de los cuales se excluyeron 15 por no contar con bloque de parafina, quedando un total
de 21 pacientes. Las caracteristicas generales de los pacientes se presentan en el Cuadro 1; como se
observa, de los pacientes incluidos 16 fueron masculinos (76.2%) y 5 femeninos (23.8%), con una
relacién hombre:mujer de 3.2:1. La mediana de edad al momento del diagnostico fue de 72 meses
con un rango de 12 a 180 meses. Solo 4 (19.04%) pacientes fueron menores de 36 meses de edad.
Por su variedad histoldgica de los 21 pacientes diagnosticados con meduloblastoma incluidos en el
presente estudio, 10 pacientes (47.6%) tuvieron tumoracion que correspondio a variedad clasica, 7
(33.33%) fueron desmoplasicos y 4 (19.04%) anaplasicos. En la figura 1, se representa la

distribucion de los tumores respecto a su variedad histoldgica.

CUADRO 1. Caracteristicas del grupo en estudio

Edad <36 meses 19.04%
>36 meses 17 80.95%
Sexo Femenino 5 23.8%
Masculino 16 76.2%
Histologia Desmoplasico 7 33.33%
Clasico 10 47.6%
Anaplasico 4 19.04%
Quimioterapia ICE 13 61.9%
Carboplatino/VVP16 8 38.09%
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FIGURA 1. Distribucion de los pacientes con meduloblastoma por variedad histologica
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En cuadro 2 se presenta la distribucion de las variables; de los pacientes incluidos, 12 (57.1%) se
encuentran vivos, teniendo un total de 9 defunciones (42.9%), de los cuales, 1 fue del género
femenino y 8 masculinos (p=0.258; IC 95% 0.065-2.46). Con un riesgo (OR) de morir por ser
hombre 4:1. La mediana de supervivencia de todo el grupo de pacientes incluidos fue de 49.52

meses (2-172 meses).

Con respecto a la edad, de los 4 pacientes menores de 36 meses, 2 (50%) estdn vivos, en
comparacion con 10 (46.61%) de aquellos mayores de 36 meses (p=0.586); OR 1.214 (IC 95%
0.391-3.769).

Con respecto a los pacientes con tumor desmoplasico sobrevivid el 45.71% con una mediana de 66,
en cuanto al grupo de pacientes con tumoracién variedad clasica la sobrevida fue del 32% con una
mediana de 29 y por Ultimo, en el grupo de tumor anaplasico la sobrevida fue del 75% con una
media de 130.

De los 21 pacientes incluidos, hubo un total de 9 defunciones (42.9%), de los cuales 5
correspondieron a histologia de meduloblastoma clasico, 1 a anaplasico y 3 desmoplasicos; no

pareciendo encontrar asociacién y riesgo de muerte con la histologia.
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Es muy importante sefialar que el esquema de tratamiento utilizado si fue un factor pronéstico
importante. Del grupo evaluado en el estudio 13 (61.9%) recibieron quimioterapia con ifosfamida,
carboplatino y etoposido (ICE) y los restantes 8 (38.1%) recibieron sélo doble droga con
carboplatino y etopdsido, existiendo diferencia aunque no significativa, si con relevancia clinica
(p=0.166) dando un factor protector el haber recibido ICE con respecto a la otra doble droga
OR=0.49.

CUADRO 2. Distribucion de las variables con Sobreexpresion de AKT vy riesgo de morir

VARIABLE 0o 959%,
>50%  <50% SOBREVIDA Intervalo de
Positiv = Negativo Confianza
GENERO
Femenino 2 3 23.80% 20 0.40 0.065 2.469 0,258%*
Masculino 3 13 75.19% 5
EDAD
<36 meses 1 3 19.04% 50 1.214 0.391 3.769 0.586%
>36 meses 4 13 80.95% 46.61
HISTOLOGIA
Desmoplasico 0 7 3333 45,71 0.141%%
Clasico 3 7 47.6 32
Anaplasico 2 2 19.04 75
QUIMIOTERAPIA
ICE 3 10 651.9 69,2 0.49 0.185 1.307 0.166%*
CARBO/NPIE 2 B 38.1 375
ESTADO
ACTUAL
Wivo 4 g 571 7000 AKT + 0,40 0.0e5 2,460 0,258%
Muerto 1 8 429 38.8% AKT-

*Fisher ‘s Exact test
**Pearson Chi-square test
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La frecuencia de cada una de las variedades histologicas y su sobreexpresion de AKT se presentan
en la Figura 2. De los 4 tumores variedad anaplésica 2 (50%) fueron positivos para AKT; y los otros

3 (42.85%) correspondieron a histologias clasicas. Es importante mencionar que de los 7 tumores
variedad desmoplasico, ninguno marco positivo para AKT (p=0.141).

FIGURA 2. Variedad histologica de meduloblastoma y su porcentaje de sobreexpresion con
AKT
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En la figura 3 observamos cerebelo como control positivo, donde se tifien las células de Purkinje y
en la figura 4 se muestra la microfotografia de meduloblastoma variedad anaplésico, sus células son

redondas grandes con nucleos prominenetes y sobreexpresion de AKT en su citoplasma.
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FIGURA 3: Microfotografia de cerebelo con en la que se identifica células de Purkinge (flecha) en cerebelo positivas al
AKT (control positivo). 40x
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FIGURA 4: Microfotografia de estudio de inmunohistoquimica con la evidencia de identificacion de AKT positivo en
citoplasma (flecha) de células neoplasicas por meduloblastoma anaplasico (40X).
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En cuanto a la sobreexpresion de AKT 5 pacientes (23.8%) fueron positivos y 16 (76.2%)
negativos; como se muestra en la figura 3, la sobrevida de acuerdo al método de Kaplan Meier fue
del 75% (media = 80) 18 meses, 45.3% a 36 meses y 34% a 60 meses teniendo AKT positivo contra
un 38.8% (media = 84) a 18 meses teniendo AKT negativo (p=0.258); OR 0.40 (IC 95% 0.65-
2.469).

FIGURA 3. Probabilidad de Sobrevida Global seguin sobreexpresion de AKT
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DISCUSION

El conocimiento de los diferentes mecanismos bioldgicos implicados en el crecimiento y progresion
tumoral alienta hacia un mejor sistema de estratificacion. El identificar marcadores moleculares
puede conducir al desarrollo de drogas dirigidas, ajustando el tratamiento de acuerdo al nuevo
portafolio de biomarcadores moleculares, ofreciendo a los pacientes un mejor pronostico. Los
parametros clinicos (metéstasis, tumor residual y edad) generalmente usados para estratificacion de
riesgo, no son completamente satisfactorios en predecir la respuesta a la terapia. Uno de los
objetivos del presente estudio fue evidenciar al AKT como un oncogen para complementar la
estratificacion de riesgo en los meduloblastomas. Basados en la experiencia reportada en la
literatura internacional de AKT, podemos afirmar que el AKT estd implicado tanto en vias de
diferenciacion celular de linfomas, como tumores de SNC tipo meduloblastoma para proliferacion
celular y antiapoptotico, el cual es un oncogen que si se sobreexpresa, hay mayor proliferacion
celular, lo anterior coincide con lo reportado en su estudio por Hartmann W, et al (9) que al
analizar 22 muestras de meduloblastoma se observo que la proliferacion celular dependié de la

presencia de AKT.

Sin embargo, en nuestro trabajo no podemos concluir lo mismo, mas aun el sobreexpresar AKT

pareciera asociarse a factor protector, posiblemente por el tamafio de muestra que fue pequefio.

No son iguales los meduloblastomas desmoplasicos que los meduloblastomas anaplasicos, ya que
los primeros son de mejor prondstico, y de acuerdo a nuestra serie, AKT no se expreso en esta
primera variedad histologica de meduloblastomas. En contraste, la expresion de AKT se identifico
en variedad histologica mas agresiva en un 42.85% de tipo clasico y un 50% de tipo anaplasico,
siendo este Gltimo el de peor prondéstico. Pareciera que existe asociacion de AKT; si bien, no con
los tres diferentes tipos de meduloblastoma, si con la subvariedad anaplasica. No encontramos
asociacién con respecto a aquellos pacientes con meduloblastoma gque expresan AKT contra los que
no lo expresaron (75% Vs 38.8%), que si bien el esquema de tratamiento utilizado si fue un factor

prondstico importante.

Respecto a nuestro porcentaje de sobrevida, el 57.1% de los pacientes incluidos en nuestro estudio
se encuentran vivos; en los estudios realizados por Crawford JR, et al y Raimondi AJ et al. (7, 16)

refieren una sobrevida similar, donde los pacientes que tienen una reseccion parcial o total del
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meduloblastoma no metastasico tienen un mejor prondstico que los de biopsia, seguidos de
radioterapia donde la sobrevida a 5 afios es de un 78% contra una 43%.

En cuanto a la edad de diagnostico de muduloblastoma tuvimos que la sobrevida en mayores de 36
meses fue del 46.51%, lo cual difiere con lo reportado por Rossi A, et al. (31), donde reportan una
sobrevida en mayores de 36 meses de hasta el 70% combinado con quimioterapia y radioterapia,

teniendo en consideracion que nuestro tamafio de muestra fue pequefio.

Nuestros resultados concuerdan, en parte, a lo reportado por Hartmann W y col (9), ya que en su
serie de 22 muestras de meduloblastoma humano refieren que mediante inmunohistoquimica, todos
presentaron niveles detectables de AKT, tanto en meduloblastomas desmoplasicos como en
clasicos. En otro estudio realizado por Wtodarski P y col. (45) donde evalGan la sobreexpresion de
AKT mediante western blot, donde s6lo reportan en 8 meduloblastomas de 10 la sobreexpresion de
AKT, donde 7 fueron clasicos y 1 desmoplasico; nosotros solo evidenciamos la sobreexpresion en 5
casos, concordamos que 3 de 7 meduloblastomas variedad clasica si sobreexpresaron AKT,
diferimos con lo reportado con Hartmann W y col. en el caso de los meduloblastomas variedad
desmoplasico, ya que de 7 muestras de tejido de meduloblastoma desmoplasico, ninguno
sobreexpresdé AKT. Al igual que Wtodarski y col. al slo comprobar la sobreexpresion de AKT en 1
muestra de desmoplasico, y nosotros en ninguna, concordamos con la literatura universal que ésta
variedad histologica de meduloblastoma es la menos agresiva; reportamos que el 50% de
nuestros casos de meduloblastoma anaplasico también sobreexpresan dicha proteina. En los

estudios previamente comentados no incluyeron esta variedad histoldgica de meduloblastoma.

El objetivo general del presente estudio, fue encontrar una asociacion de mayor riesgo en aquellos
pacientes con meduloblastoma que expresan AKT y a pesar de no encontrar dicha asociacion, hay
que considerar que el tamafio de muestra fue pequefio y que si pareciera existir una asociacién entre
la sobreexpresion de AKT con sus variedades histolégicas mas agresivas y la asociacion de

meduloblastoma desmoplasico, al no sobreexpresar AKT es de buen pronostico.

Por lo que consideramos es importante dar seguimiento al estudio hasta tener conclusiones mas

sOlidas y para dar pie a estudios posteriores de terapias moleculares dirigidas.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Escriba o en su caso marque la opcién adecuada
IDENTIFICACION

Nombre:

Edad: Género: Masculino (1) Femenino (2)

Afiliacién:

Bloque de parafina:

Diagnostico fecha: Edad de diagndstico:

Diagnostico definitivo de patologia:

CARACTERISTICAS TUMORALES

Histologia tumoral: Desmoplasico (1) Clasico (2) Anaplasico (3)
Tamafio tumoral: Didmetros mayores: Centimetros cubicos:
EXPRESION AKT

Expresion AKT: Negativo (1) Positivo (2)

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Fecha de ultima cita:

Fecha de muerte:

Causa de la muerte:

QT recibida:

Radioterapia si( ) No( )

Numero de sesiones: Gy

Respuesta al tratamiento: Completa(l) Parcial(2) Enfermedad estable(3) Progresion(4)
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