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RESUMEN
Los tumores astrocitarios son entidades poco frecuentes. El prondstico de
los pacientes afectos de glioblastoma y de los tumores astrocitarios que
evolucionan a glioblastoma es pobre. Existen pocos factores prondsticos en estos

tumores y menos factores predictivos de respuesta a tratamiento.

Recientemente se han descrito las principales vias de sefalizacion
implicadas en glioblastoma, siendo PI3K una de ellas. El objetivo de este estudio
es valorar la posible correlacién entre la supervivencia libre de progresion de una
serie de pacientes intervenidos por tumores astrocitarios en nuestro centro y la
activacion de la via de PI3K definida mediante la expresion inmunohistoquimica

de algunos de sus componentes.

Se analizaron un total de 83 pacientes (55 glioblastomas, 13 astrocitoma
anaplasico y 13 astrocitoma difuso, 2 astrocitomas de bajo grado no definidos).
Ademas de los factores correlacionados en la literatura con la supervivencia libre
de progresion (grado, cirugia microscopicamente completa y edad), el estudio
muestra una correlacion directamente proporcional con los niveles de pFOXO e
inversamente proporcional con p27, que concuerda con nuestra hipotesis de una
mayor agresividad en los tumores con mayor activacion de la via PI3K. El posible
valor prondstico de estos hallazgos debera ser validado en estudios posteriores.
La evidencia de activacion de la via de PI3K en tumores astrocitarios hace que
los inhibidores de esta via puedan convertirse en un interesante abordaje
terapéutico. El grado de activacién de la via, medido por la expresion de pFOXO
y p27, podria influir en la respuesta, lo que deberia tenerse en cuenta como

analisis exploratorio en futuros ensayos clinicos.
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INTRODUCCION

Tumores astrocitarios

La incidencia anual de tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)
intracraneales es de 10 a 17 casos por cada 100000 habitantes. De este numero
aproximadamente el 50% tumores primarios del SNC y el 50% restante

metastasis de tumores extracraneales [1].

La cuarta edicion de la Clasificacion de los Tumores de SNC de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los tumores de SNC (Anexo 1) divide
los tumores de SNC en funcidén de su probable histogénesis en: tumores de
estirpe neuro-epitelial, tumores originados en los nervios craneales vy
paraespinales, tumores originados en las meninges, linfomas y neoplasias
hematopoyéticas, tumores germinales, tumores de la regién selar y tumores
metastaticos [2]. Ademas de la clasificacion atendiendo a su histogénesis, cada
tumor tiene un grado histolégico (Anexo 2). El grado tumoral (1, I, 1l y 1V) refleja
la agresividad del tumor, de esta manera los tumores de mayor grado (lll y 1V)
tienen un curso clinico mas agresivo que los tumores de la misma estirpe de

menor grado.

Los tumores de estirpe neuro-epitelial se dividen en tumores astrocitarios,
tumores oligodendrocitarios, tumores oligoastrocitarios, tumores ependimarios,
tumores neuronales y de origen mixto neuronal-glial, tumores de la region pineal,

tumores embrionarios y otros tumores neuro-epiteliales.

Los tumores astrocitarios provienen de los astrocitos. Los astrocitos
forman parte de las células de la glia, tienen su origen en el neuroectodermo y se
encuentran tanto en sustancia gris (astrocitos protoplasmicos), como en
sustancia blanca (astrocitos fibrilares). Su nombre es debido a su morfologia
estrellada. Participan en funciones nutricién celular, aislante eléctrico en las
sinapsis, participan en la barrera hematoencefalica y son las principales células

responsables de la reparacion y formacion de cicatrices en el cerebro [1].
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De acuerdo con la clasificacion de la OMS los tumores astrocitarios se
dividen en [2]:

e Astrocitomas pilocitico

e Astrocitoma subependimario
e Xantoastrocitoma pleomorfico
e Astrocitoma difuso

e Astrocitoma anaplasico

e Gliomatosis cerebri

e Glioblastoma

Astrocitoma pilocitico
El astrocitoma pilocitico es un astrocitoma relativamente circunscrito, de

lento crecimiento y a menudo quistico. Constituye un 5-6% de global de los
gliomas con una incidencia global de 0.37 casos cada 100000 habitantes-afo.
Suele presentarse en nifios y adultos jévenes, siendo en este grupo de edad el
glioma mas frecuente: 21% del total de tumores de SNC entre 0 y 14 afios y 16%

del total de tumores de SNC entre 15y 19 anos [3].

Histologicamente se caracteriza por un patron bifasico con una proporcién
variable de células bipolares compactas asociadas a fibras de Rosenthal y
células multipolares laxas con microquistes y cuerpos granulares eosinofilicas [2].
Se localizan generalmente en cerebelo, aunque pueden aparecer en el suelo y
pared de tercer ventriculo y los nervio éptico. Su presencia en los hemisferios

cerebrales es excepcional [1]. Se considera tumor de grado | de la OMS [2].

Como tumor relacionado al astrocitoma pilocitico se describe el
astrocitoma pilomixoide que presenta una prominente matriz mucosa y un
agrupamiento angiocéntrico de células bipolares monomorfas sin fibras de

Rosenthal ni cuerpos granulares eosifinofilicos [2].

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Es un tumor benigno, de lento crecimiento, proveniente de la pared lateral

de los ventriculos. Esta compuesto por células ganglioides gigantes. Se asocia a
la esclerosis tuberosa, siento el tumor caracteristico en pacientes con dicha

afeccién. Son tumores de grado | de la OMS [2].
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Xantoastrocitoma pleomérfico
Es un tumor astrocitario con prondstico relativamente favorable que afecta

tipicamente a nifios y adultos jovenes: dos tercios de los pacientes tienen menos

de 18 anos.

Constituye menos del 1% de los tumores astrocitarios. Se localiza en la
superficie de los hemisferios cerebrales y frecuentemente afecta a las meninges.
Entre sus caracteristicas histolégicas destaca la presencia de células
pleomorficas lipidizadas que expresan proteina fibrilar glial acidica (GFAP) y
frecuentemente se encuentran rodeados por una red de fibrina y presentan

cuerpos granulares eosinofilicos. Son tumores grado Il de la OMS [2].

Astrocitoma difuso
Se caracteriza por ser presentar infiltracion difusa del SNC, corresponde a

un tumor grado Il de la OMS. A pesar de ser un tumor con un alto grado de
diferenciacion celular y crecimiento lento, tiende a progresar a astrocitoma
anaplasico y finalmente a glioblastoma [2]. La mediana de supervivencia tras la

intervencién quirurgica es de 6 a 8 anos [2].

Representa un 10-15% de los tumores de SNC de estirpe astrocitaria, con
una incidencia de 1.4 casos cada millon de habitantes-afo [2]. Tipicamente
afecta a adultos jovenes, presentando un pico de incidencia entre los 30 y 40

afnos [2].

Puede presentarse en cualquier localizacion del SNC, pero

preferentemente la localizacion es supratentorial [2].

Atendiendo al tipo de célula predominante se describe tres variantes:
astrocitoma fibrilar, astrocitoma gemistocitico y astrocitoma protoplasmico. El
astrocitoma fibrilar es la variante mas frecuente y se caracteriza por estar
compuesto principalmente de astrocitos neoplasicos fibrilares. El astrocitoma
gemistocitico se caracteriza por presentar al menos un 20% de gemistocitos
(astrocitos con nucleo aumentado de tamafo, con citoplasma abundante
eosindfilo en torno a un nudcleo excéntrico y que presenta numerosas
prolongaciones ramificadas). Tiene una especial tendencia a progresar a

astrocitoma anaplasico y glioblastoma. El astrocitoma protoplasmico es una
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variante rara, caracterizada por la presencia de astrocitos neoplasicos con cuerpo

celular pequefio, prolongaciones nerviosas cortas y escasa expresion de GFAP.

Astrocitoma anaplasico.
Se trata de un astrocitoma con infiltracién difusa que afecta principalmente

a adultos, localizado en hemisferios cerebrales y que se caracteriza por atipia
nuclear, aumento de la celularidad y una significativa actividad proliferativa. El
tumor puede provenir de astrocitomas difusos (grado Il de la OMS) o tener un

origen de novo.

Representa un 5-10% de los tumores astrocitarios, la edad media de
presentacion oscila entre los 45-50 afos [3,4]. Se localiza principalmente en los

hemisferios cerebrales.
Su evolucién natural es a progresar a glioblastoma, con un intervalo medio

de progresion de dos afos. Es un tumor grado Il de la OMS [2].

Glioblastoma
Es el tumor primario cerebral mas frecuente, correspondiendo a un 12-

15% de los tumores intracraneales y al 60-75% de los tumores astrocitarios [2,4].
Su incidencia se estima entre 3-4 casos nuevos por 100000 habitantes-ano [3,4].
Se puede presentar a cualquier edad, aunque lo hace principalmente en adultos,

con una edad media de presentacidon de 61 afios [4].

Se trata del tumor de mayor agresividad dentro de los que presentan
predominantemente diferenciacién astrocitaria y se caracteriza por presentar
como hallazgos histopatoldgicos: atipia nuclear, pleomorfismo nuclear, actividad
mitética elevada, trombosis vascular, proliferacion vascular y necrosis. Por todo

ello es un tumor grado IV de la OMS [2].

Se localiza principalmente en hemisferios cerebrales: l6bulo temporal
(31%), l6bulo parietal (24%), I6bulo frontal (23%) y I6bulo occipital (16%). La
afectacion simultanea de I6bulo frontal y parietal es frecuente [2,4]. La afectacion
de ganglios de la base y tronco del encéfalo es poco frecuente y en general se
presenta en nifos. La afectacion de cerebelo o médula espinal es excepcional
[2,4]. Habitualmente son unifocales (95-97%), aunque un 2.5-5% son multifocales
[2,5].

12
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En cuanto a su origen mas del 90% son glioblastomas primarios
(originados de novo) y menos del 10% son glioblastomas secundarios (provienen
de la progresion desde astrocitoma difuso o astrocitoma anaplasico) [6,7]. El
tiempo de progresion desde astrocitoma difuso (grado Il de la OMS) a
glioblastoma es muy variable (rango 1-10 afos), siendo la mediana de 4-5 afios
[4,8]. En un estudio poblacional realizado en Zurich entre 1980 y 1984 la mediana
de supervivencia se encontraba en 4.6 meses, solo un 17.7% estaban vivos al
afo tras el diagnostico y sélo un 3.3% estaban vivos en el segundo afio [6]. Esta
se trata de una serie en la que una escasa proporcion de los pacientes recibia
tratamiento complemetario. La mediana de supervivencia en este estudio es
inferior a la presentada por Stupp et al (12.1 meses con radioterapia y 14.6

meses con quimioterapia y radioterapia).

Factores prondstico en tumores astrocitarios

Astrocitoma difuso
Factores clinicos
Como factores de prondstico favorable se encuentran la menor edad de

presentacion [9,10], la refeccidén macroscépicamente completa [11,12] y el que el

primer sintoma haya sido una crisis comicial [12].

En cambio el mayor tamafo tumoral al diagnostico [13] o el debut clinico

con un déficit neuroldgico [2] se han asociado a un peor prondstico.

indice de proliferacién
Existe una correlacion entre la evolucion clinica y el valor del Ki-67: un

valor por encima de 5% se asocia a una menor supervivencia [14].

Factores histopatolégicos
La presencia de gemistocitos en una mayor proporcion se asocia a una

progresion mas rapida que los astrocitomas difusos con componente

exclusivamente fibrilar [9, 11].

Alteraciones genéticas
Algunos autores han descrito una asociacion entre mutacion de TP53 y

menor intervalo a la progresion [8,15].
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Astrocitoma anaplasico
Al igual que en el astrocitoma difuso una mayor edad al diagndstico se

correlaciona con peor pronéstico [2]. En un estudio se muestra la asociacion de la

amplificacion de EGFR con un peor prondstico [16].

Glioblastoma
Factores clinicos
El “Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG) analizé la supervivencia

de 1578 pacientes con glioma de alto grado en relacion a diferentes variables
clinicas. La edad fue el factor prondstico mas importante, presentando los
pacientes menores de 50 afios un mejor pronéstico [17]. La relevancia de la edad
como factor prondstico también quedo reflejada en el estudio poblacional

publicado por Ohgaki [6].

Otro factor clinico importante es el estado general del paciente. Se objetivo
como factor prondstico favorable el indice de Karnofsky (Anexo 3) mayor de 70%
[17].
Factores histopatoldgicos
La presencia y extension de la necrosis se correlaciona inversamente con

la menor supervivencia [18,19]

Alteraciones genéticas
La pérdida de heterocigosidad del cromosoma 10 (“Loss of heterozygosity”

LOH10) se ha asociado a menor supervivencia [6]. Existen resultados
contradictorios sobre el papel prondstico de la mutacion de TP53 [6], tampoco se
ha descrito que la amplificacién de EGFR o la mutacién de PTEN tengan un claro

factor prondstico [6].

Biomarcadores
YKL-40 (“chitinase-3-like-1”) es una proteina secretada de funcion

desconocida, que se sobreexpresa en glioblastoma [20]. Su expresion esta
asociada a LOH 10q, peor respuesta a la radioterapia, menor tiempo a la

progresion y menor supervivencia [21].
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Tratamiento

Tumores astrocitarios de bajo grado
El tratamiento principal es la cirugia, cuanto mas amplia sea mayor es la

supervivencia global y libre de enfermedad [22].

En astrocitomas grado | la reseccion completa obtiene tasas de
supervivencia libre de progresion y global cercanas al 100%; en cambio en
pacientes con reseccidon parcial la supervivencia libre de progresién es de 30-
40%. En el estudio de Kidd et al [23] la radioterapia postoperatoria comparada

con la radioterapia diferida mejora la supervivencia libre de progresion.

En los astrocitomas grado |l el estudio de Van de Bent et al mostré que
aunque la radioterapia no previene la transformacién a alto grado, aunque la

radioterapia precoz aumenta la supervivencia libre de progresion [24].

Astrocitoma anaplasico
El tratamiento consiste en la maxima reseccion quirurgica seguida de

radioterapia [25]. El papel de la quimioterapia continua siendo controvertido,
aunque el meta-analisis publicado por Stewart et al [26] muestra un beneficio del
6% en la supervivencia a 1 y 2 afios. Actualmente esta en curso un ensayo fase

Il para valorar el papel de temozolomida.

Glioblastoma
El tratamiento del glioblastoma es un tratamiento multidisciplinar que

combina cirugia, radioterapia y quimioterapia. La ausencia de tumor residual en
las pruebas de imagen post-operatorias se correlaciona con una mejor
supervivencia global [27]. Un estudio fase Ill mostr6 la superioridad del
tratamiento complementario de radioterapia concomitante con temozolomida y
seis ciclos posteriores de temozolomida comparado con el tratamiento
unicamente con radioterapia, alcanzando una mediana de supervivencia de 14.6

meses [28].

Como factores predictivos de respuesta se han descrito la edad, el estado
general del paciente y la metilacion del promotor de MGMT. Esta ultima aumenta
la sensibilidad al tratamiento con temozolomida lo que conlleva una mayor
mediana de supervivencia global (18.2 meses) respecto a los que no presentan la

metilacion del promotor (12.2 meses) [29].
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Vias de sefnalizacion en tumores astrocitarios

El proyecto “The Cancer Genome Atlas” (TCGA) tiene como objetivo el
analisis multidimensional a gran escala de las alteraciones moleculares de los
diferentes tumores. En 2008 se publicé el resultado del analisis de numero de
copias de DNA, expresion génica y metilacion de DNA de 206 glioblastomas [30].
En dicho estudio se identificaba que las alteraciones genéticas encontradas en

los glioblastomas podian agruparse en tres vias (Figura 1):
e Via de receptores tirosina-kinasa (RTK) / RAS / PI3K
e Viade p53
e Via de RB (gen del retinoblastoma)

Las vias de los factores de crecimiento (RTK/RAS/PI3K) estan activadas
en un 88% de los glioblastomas, bien por sobreexpresion o amplificacién de los
genes de los RTK (EGFR, ERBB2, PDGFRA, MET), por mutaciones puntuales
que permiten la transmision de sefal sin necesidad de que se una ligando (como
el receptor EGFRVIII), por mutaciones en proteinas intracelulares implicadas en
la via que pueden ser activadoras (como PIK3A o PIK3R1) o que hagan perder la

funcién a un gen supresor (como PTEN).

La via supresora de p53 activa la transcripcion de p21, una molécula que
bloquea el ciclo celular en fase G1 e induce apoptosis 0 senescencia. Esta via se

encuentra alterada en 87% de los glioblastomas.

La via de RB se encuentra alterada en el 78% de los casos. Se trata de
una via supresora que impide a la célula entrar en fase S del ciclo celular

inactivando la familia de factores de transcripcion E2F.

Recientemente se ha publicado una clasificacion de los glioblastomas

basandose en su perfil de expresion génica (Figura 2) [31]:

e Subtipo clasico: presentan ganancia del cromosoma 7 y pérdida del
cromosoma 10 y pérdida focal del cromosoma 9. Estos cambios se
traducen en amplificacion de EGFR y pérdida de PTEN y CDKN2A.
Presentan activacion de las vias de Notch y Sonic hedgehog.
Mantienen indemne TP53 lo que justifica su sensibilidad a la

radioterapia.
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Subtipo mesenquimal: presenta sobreexpresidon de los genes
CHI3L1, MET y genes de la superfamilia TNF y de la via NFkB.
Presenta frecuentemente inactivacion de NF1, TP53 y PTEN.

Subtipo proneural: presenta un perfil génico con activacion de
genes del desarrollo neural, tanto oligodendrocitico (PDGFRA,
OLIG2, TCF3 y NKX2-2) como proneural (SOX, DCX, DLL3, ASCL1
y TCF4). Los pacientes de este grupo son mas jovenes y sus
tumores se caracterizan por presentar alteraciones (amplificacién o
mutacion) del PDGFRA, mutaciones del gen IDH1 (30%), TP53
(54%) y PIK3CA/PIK3R1 (19%). Presenta amplificacién del
cromosoma 7 y pérdida del cromosoma 10 con menos frecuencia

que el subtipo clasico.

Subtipo neural: el perfil de expresion génica es similar al del tejido
normal. Presenta marcadores neuronales como NEFL, GABRAL,
SYT1y SLC12A5.

Aun no se han asociado dichos perfiles a factores pronéstico, pero dada la

diferente activacion de genes, resulta una division prometedora de cara a

personalizar el abordaje terapéutico.

La via de sefalizacion PI3K

La familia de PI3K (“phospohinositide 3-kinases”) son kinasas de lipidos

que tienen un papel clave en multiples procesos celulares como supervivencia

celular, proliferacién y diferenciacion [32]. Transducen sefales que reciben de

recetores tirosina-kinasa (RTKs) y de receptores acoplados a proteinas G

(GPCRs) generando fosfolipidos que actuaran como mensajeros intracelulares

activando a la serin-treonin proteina-kinasa AKT y otros efectores (Figura 3).
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La familia de PI3K se divide en tres clases atendiendo a las

caracteristicas estructurales y a la especificidad de sustrato:

I: estan formadas por una subunidad catalitica y una

reguladora y son activadas directamente por receptores de la

superficie celular.

o Clase IA: es activada por RTKs, GPCRs vy algunos

oncogenes como RAS. Esta formada por una subunidad
catalitica (p110) codificada por el gen PIK3CA y una
subunidad reguladora (p85) que es codificada por los genes
PIK3R1, PIK3R2 y PIK3R3. A través del dominio p85 PI3K es
reclutada en la membrana celular, bien por interaccion
directa de p85 con los RTKs o por interaccién con proteinas
adaptadoras (como IRS1 — insulin receptor substrate 1). La

subunidad catalitica genera fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato.

Clase IB: es activada exclusivamente por GPCRs. Es un
heterodimero formado por una subunidad catalitica p110y y
una subunidad reguladora p101. Recientemente se han
descrito las subunidades p84 y p87 que actuan como
proteinas adaptadoras. p110y es activada por la interaccion
directa de p101 con la subunidad GRBy de las proteinas G
triméricas. p110y se encuentra principalmente en leucocitos,
pero también en células cardiacas, pancreaticas, hepaticas y

del musculo esquelético.

Clase II: presentan una unica subunidad catalitica que utiliza como
sustrato principalmente fosfatidilinositol o fosfatidilinositol-4-fosfato.
Son activadas por RTKs, receptores de citoquinas e integrinas. Su

funcion aun no se ha estudiado por completo.

lll: presenta una unica subunidad catalitica (VPS34

‘homologue of the yeast vacuolar proteina sorting-associated
protein 34”). Solo produce fosfatidilinositol-3-fosfato que es un

importante regulador del transporte a través de membrana. Actua a
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través de mTOR (“mammalian target of rapamycin”) regulando el

crecimiento celular. También es un regulador de la autofagia.

Como otras proteinas importantes en esta via de senalizacion destaca:

PTEN (“phosphatase and tensin homologue”). Actia como
antagonista de la actividad PI3K dado que convierte el
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato en fosfatidilinositol-4,5-bifosfato. La
pérdida de PTEN produce una activacion constitutiva de la via, que

participa en la oncogénesis.

mMTOR: pertenece a la superfamilia PI3K (se considera PI3K clase
IV). Presenta dos complejos mTORC1 y mTORC2. Estan
implicados en la regulacién del crecimiento y proliferacion celular
dado que controla la disponibilidad de nutrientes, los niveles
celulares de energia, los niveles de oxigeno y las sefales

mitogénicas.

AKT: es una serin-treonin proteina-kinasa que presenta tres
isoformas (AKT1, AKT2 y AKT3). La activacion de AKT comienza
con la translocacion a la membrana plasmatica mediante el anclaje
del dominio N-terminal de homologia de pleckstrina al
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato. Esto produce un cambio
conformacional en AKT que deja expuesto dos aminoacidos
cruciales para ser fosforilados. La fosforilacion puede ser realizada
por la misma AKT o por otras kinasas. La activacion de AKT regula
a multiples sustratos [33], que a su vez regulan diversas funciones

celulares entre las que destacan (Figura 4):

0 Supervivencia celular: AKT regula diversas proteinas
implicadas en la supervivencia celular como BAD a la que
inhibe o GSK3 a la que regula negativamente. GSK3 actua,
entre otros niveles, como supresor de la via pro-apoptotica
de Bcl-2. También favorece la translocacién de MDM2 lo que
aumenta su funciéon regulando negativamente a p53. Por
ultimo AKT fosforila el factor de transcripcion FOXO

produciendo su translocacion fuera del nucleo. FOXO regula
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la transcripcion de genes implicados en la apoptosis, la

regulacion de ciclo celular y procesos metabdlicos.

0 Crecimiento celular: AKT activa mTORC1 a través de la
fosforilacion de PRAS40 (proline-rich AKT substrate 40 kDa)
o de TSC2 (tuberous sclerosis 2 protein). La activacion de
MmTORC1 regula S6K1 (ribosomal protein S6 Kinase1) y
4EBP1 (initiation factor 4E-binding protein 1) ambas

implicadas en la regulacion de la sintesis proteica.

o0 Proliferacion celular: AKT impide que 27 actue correctamente
translocandolo del nucleo al citoplasma; ademas la expresion
de p27 esta reducida por la inhibicion de FOXO. La funcién
de p21 también esta disminuida tanto por la fosforilacion
directa mediada por AKT que lo inhibe como por la
disminucién de la expresién dado que p53 (que regula la
expresion de p21) esta también disminuido (por la activacion
de MDM2 descrita previamente). Tanto la activaciéon de
GSK3 como mTOR estan implicada en la regulacion del ciclo

celular.

0 Angiogénesis: AKT favorece la angiogénesis mediante el
aumento de produccién del factor inducible por hipoxia (HIF)
que regula la expresion de diversos factores
proangiogénicos. Ademas, AKT aumenta la produccion de

oxido nitrico que también tiene capacidad pro-angiogénica.

0 Metabolismo celular: AKT regula la captaciéon de glucosa en
respuesta a insulina, la fosforilacion de la glucosa y el
transporte de otros nutrientes a través de la membrana

celular.

0 Migracién celular e invasion
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La via de PI3K en glioblastoma: situaciéon actual

Los hallazgos de TCGA han permitido identificar la activaciéon de la via de
PI3K en glioblastomas a través de los siguientes mecanismos: las mutaciones en
el gen que codifica el dominio catalitico de PI3K (PIK3CA), las mutaciones en el
gen que codifica el domino regulador de PI3K (PIK3R1) (Figura 5), la mutacion de
PTEN, la pérdida de PTEN, la amplificacién de AKT y la mutacion de FOXO [30].

Atendiendo a la clasificacion en subgrupos del glioblastoma en funcién de
la firma de expresion génica [31], la activacion de la via de PI3K es un fendmeno

presente en la mayoria de los subtipos (Figura 2).

En el momento actual se desconoce si la activacion de PI3K puede
constituir un factor prondstico. El desarrollo de inhibidores de PI3K hace
necesario la cuantificacion del grado de activacion de la via de PI3K para
identificar a aquellos pacientes que se puedan beneficiar mas de estos nuevos

tratamientos.
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MATERIAL Y METODOS

Hipodtesis de trabajo y objetivos

La hipotesis del presente trabajo de investigacion se basa en que dada el
papel de la via de PI3K en tumores astrocitarios, el grado de activacion de la

misma puede ser un factor prondstico.

El objetivo primario de este estudio retrospectivo es la correlacién de la
supervivencia libre de progresion de los pacientes afectos por glioblastoma

diagnosticados en nuestro centro con la activacion de la via de PI3K.
Para determinar la activacién de la via PI3K se estudiara la expresién de:
e AKT fosforilado (p-AKT)
e FOXO fosforilado (p-FOXO)
e p21
o p27
Los objetivos secundarios son:

e La correlacion de la activacion de PI3K mediante la expresion de las
proteinas anteriormente descritas con la supervivencia global de los

pacientes.

e La descripcion de las caracteristicas clinicas y patologicas de los
pacientes, asi como la descripcidn de los tratamientos recibidos.

Seleccion de pacientes y recogida de datos

Se ha realizado un estudio retrospectivo de aquellos pacientes
diagnosticados de un tumores astrocitarios e intervenidos en nuestro centro entre
marzo de 2001 a diciembre 2008 de los que se disponia de muestra incluida en

parafina adecuada para la realizacion de los analisis posteriores.

Se recogieron datos epidemiolégicos de los pacientes (edad, sexo), datos
clinicos (sintomatologia al diagndstico, fecha de diagndstico, localizacién de la
enfermedad, multicentricidad), diagnéstico patolégico atendiendo a la Cuarta

Edicion de la Clasificacion de Tumores de Sistema Nervioso Central de la
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Organizacion Mundial de la Salud (Anexo 1) y datos sobre tipo de cirugia
realizada (biopsia, reseccion parcial o reseccién completa) y sobre el tratamiento

radioterapico y quimioterapico administrado.

Para la definicion de supervivencia libre de progresion, se definid

progresion atendiendo a los criterios McDonald (Anexo 4).

“Tissue microarray”

Un “tissue microarray” o matriz de tejido consiste en un bloque de parafina
en el que se han incluido diferentes cilindros de tejido separados para su

posterior analisis simultaneo [34].

Para la construccién del mismo se utiliza un “tissue-arrayer”, que es un
instrumento que permite introducir multiples muestras de tejido en un bloque de
parafina. Consta de dos agujas de puncion, una para realizar orificios en el
bloque receptor y otra para extraer la muestra de los bloques originarios y
colocarlo en el orificio previamente creado en el bloque receptor. Para la correcta
colocacién de los cilindros el “tissue-arrayer” consta de dos micrémetros (para eje
X e Y) para definir las coordenadas del array permitiendo un desplazamiento

preciso.

Para el estudio se realizo un “tissue microarray” incluyendo tres cilindros

de 1mm cada uno de ellos.

Inmunohistoquimica

Para la realizacion de inmunohistoquimica se utilizaron los siguientes anticuerpos

monoclonales:

e anti-p21: concentracion 1:50; DAKO (Glostrup, Dinamarca), Numero
de catalogo M7202.

e anti-p27: concentracion 1:80; DAKO (Glostrup, Dinamarca), Numero
de catalogo M7203.

e FOXO 3a: concentracién 1:50, Cell Signalling Technology (Boston,

Massachusetts), Numero de catalogo 9467.
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e pFOXO1/3a: concentracion 1:25, Cell Signalling Technology

(Boston, Massachusetts), Numero de catalogo 9464.

e pAKT: concentracion 1:20, Cell Signalling Technology (Boston,

Massachusetts), Numero de catalogo 4060.

El resultado se expresé como un Histological Score (HSCORE). HSCORE
es un sistema basado en la suma de la proporporcién de células tefnidas
multiplicado por la reactividad de tincion.

HSCORE = (0= porcentaje células con tincion negativo) + (1 x porcentaje de células con tincion

débil) + (2 x porcentaje de células con tincién intermedia) + (3 x porcentaje de células con tincién

fuerte)

Rango (0-300)

Analisis estadistico
Para el analisis descriptivo

Para el calculo de la supervivencia libre de progresion se ha realizado una

estimacion por Kaplan-Meier.

Para el analisis de la correlacion entre la supervivencia libre de progresion
se ha realizado un analisis de regresién de Cox univariante. Posteriormente se
han integrado las variables mediante un analisis de regresion de Cox

multivariante.
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RESULTADOS

Caracterisiticas de los pacientes

Se han incluido 83 pacientes intervenidos en el Hospital Vall d’Hebron. Las
caracteristicas principales de los pacientes se han incluido en la Tabla 1, de ellos
55 presentaban glioblastoma, 13 presentaban astrocitoma anaplasico y 13
presentaban astrocitoma difuso y 2 astrocitomas de bajo grado de diagndstico no
definido.

De los 55 glioblastomas, la edad media de presentacion es 58.44 anos
(rango 23-78 anos). El sintoma al diangnéstico mas frecuente fue la cefalea
(32,7%). Un 18.2% de los tumores eran multicéntricos. En el 48.1% de los casos
se realizd reseccion parcial, en el 33.3% de los casos se realizd reseccion
completa y en el 18.5% se realiz6 solo biopsia esterotactica. El 76.4% de los
pacientes recibid radioterapia adyuvante y un 64.5% del total realiz6
quimioterapia adyuvante con temozolomida, con una media de ciclos recibidos de
4 (rango 0-14).

La edad media de presentacion de los 13 pacientes intervenidos de
astrocitoma anaplasico fue 45,92 afos (rango 28-72). El sintoma mas frecuente
al diagndstico fueron las crisis comiciales. En un 38.5% se realizé una reseccion
completa y en un 38.5% una reseccion parcial. La mayoria de los pacientes
recibieron radioterapia inmediata tras la cirugia. Once de los pacientes recibieron

ademas quimioterapia concomitante y adyuvante.

La edad media de los 13 pacientes intervenidos de astrocitoma difuso fue
42 (rango 6-68). La clinica mas frecuente de debut fueron las crisis comiciales.
En la mayoria de los pacientes se realizd una reseccion completa (46.2%) y ocho

de ellos realizaron radioterapia inmediata tras la cirugia.
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Supervivencia libre de progresion

La mediana de seguimiento de la serie fue de 9,4 meses, durante este
tiempo 58 pacientes presentaron progresion tras la cirugia (44 glioblastomas, 9

astrocitomas anaplasicos y 5 astrocitomas difusos).

En concordancia con la literatura, la supervivencia libre de progresion en
nuestra serie de casos esta influenciada de forma estadisticamente significativa
con el grado tumoral (en tumores grado IV, HR 4.045, p0.002, Intervalo confianza
95% 1.67-9.79), la edad del paciente (HR 1.033, p=0.002, intervalo de confianza
del 95% 1.011-1.055) y la realizacidon de reseccion completa (HR 0.29, p=0.015,
intervalo de confianza 0.108-0.790). (Tabla 2)

En cuanto a la hipdtesis de nuestro estudio, pFOXO y p27 mostraron una
correlacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de progresion
(HRpFOXO 1.008, p=0.002, intervalo de confianza 95% 1.003-1-013;
HRp271.004, p 0.022, intervalo confianza 95% 0.98-0.99). (Tabla 2)
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DISCUSION

El glioblastoma y los tumores astrocitarios cuya evolucion natural conlleva
la progresion a glioblastoma ofrece, hasta el momento actual, un panorama
desolador desde el punto de vista clinico, caracterizado por una pobre
supervivencia y por los escasos recursos terapéuticos disponibles que han
evolucionado poco en las ultimas décadas. Por el contrario, la investigacion
preclinica de estos tumores ha resultado intensamente productiva en los ultimos
afnos, hallazgos que podrian empezar a trasladarse en la clinica en afos

venideros.

Dentro de estos hallazgos destaca el realizado por el proyecto “The
Cancer Genome Atlas” [30], en primer lugar, por el hecho de ser el primer tipo
tumoral en que se ha realizado y, por otra parte, por la esperada utilidad clinica
de los resultados extraidos. Por ser el objeto de analisis en este estudio,
destacamos el papel de la activacion de la via de PI3K que se encuentra alterada
hasta en el 55% de los tumores teniendo sélo en cuenta las alteraciones de la via
a partir de PI3K incluyendo a éste, pero que alcanzan el 88% cuando se tiene en
cuenta la activacion de los receptores tirosinkinasa que activan a PI3K. Al dividir
glioblastomas en subtipos atendiendo a su firma génica, se observa que la
activacion de la via de PI3K se presenta de forma homogénea en todos ellos,
aunque el mecanismo de dicha desregulacién sea diferente [31]. Esto nos indica
que la via de PI3K puede ser un interesante abordaje terapéutico, aunque
paralelamente al desarrollo de estos farmacos en estos tumores, debe
aumentarse el conocimiento que tenemos sobre los mecanismos subyacentes a

esta activacion.

La pregunta que nos planteamos en este estudio es, dado que la
activacion de la via de PI3K es un fendmeno frecuente en tumores astrocitarios,
si el grado de activacion de la misma se correlaciona con una mayor agresividad
de estos tumores. Por una parte debido a la escasa informacion sobre factores
prondstico moleculares en estos tumores que puedan afinar mas la informacion
de los factores prondstico clinicos que disponemos en el momento y por otra
parte, para identificar un subgrupo de pacientes que se pueda beneficiar mas de

los inhibidores de la via PI3K.
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Ademas, dado que el método utilizado en nuestro estudio es la
inmunohistoquimica, esto nos permite cuantificar el grado de expresién de
diferentes puntos de la via de PI3K, evidenciando cuales son las consecuencias
de las alteraciones genéticas previamente descritas [30, 31]. Por otra parte la
técnica de inmunohistoquimica es mas accesible que las técnicas para el estudio
de expresion génica, por lo que la identificacibon de marcadores mediante
inmunohistoquimica, son de particular interés para posteriormente validar el

posible valor prondstico y predictivo de nuestros hallazgos.

Partiendo de un grupo de pacientes cuyas caracteristicas clinicas son
similares a las descritas en la literatura [2-4], ademas de la correlacion con
supervivencia libre de progresion de los factores clinico-patolégicos ya conocidos
(edad, grado histoldgico y extension de reseccion quirurgica), encontramos una
correlacion estadisticamente significativa con pFOXO y p27.

El hecho de que un mayor nivel de expresion de pFOXO se correlacione
de una forma directamente proporcional con la supervivencia libre de progresion
encaja con el hecho de que FOXO es un factor de transcripcién regulado por AKT
de forma que cuando se activa la via de PI3K, se produce la fosforilacion de
FOXO, que produce la salida del mismo del nucleo impidiendo la transcripcion de
genes fundamentales para apoptosis y regulacion del ciclo celular cuya expresion
esta regulada por FOXO [35-39].

Uno de estos genes es TP27, cuya producto de expresion es la proteina
p27 o inhibidor de kinasa dependiente de ciclina 1B. Es un importante regulador
del ciclo celular dado que inhibe a ciclina E y ciclina A. Esta inhibiciéon produce la
parada del ciclo celular en G1 [40-44]. Esto encaja con nuestro hallazgo de una
relacion inversamente proporcional entre p27 y la supervivencia libre de

progresion.

Aunque el valor de estos hallazgos sea limitado, dado la necesidad de
validacion en posteriores estudios, propone un interesante modelo de mecanismo
de actividad de la via PI3K en tumores astrocitarios que garantiza nuestro

continuar nuestro estudio de la misma.
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CONCLUSIONES
Las caracteristicas de los pacientes analizados en este estudio son

similares a las presentadas en la literatura.

Como hallazgo relevante, ademas de los factores correlacionados en la
literatura con la supervivencia libre de progresion (grado, cirugia
microscopicamente completa y edad), hemos encontrado correlacion
directamente proporcional con los niveles de pFOXO e inversamente
proporcional con p27. Esto encaja con nuestra hipotesis de que una mayor
activacién de la via de PI3K (caracterizada por unos mayores niveles de pFOXO)
se correlaciona con una peor supervivencia libre de progresion. También viene
apoyada con la correlacion inversa entre los niveles de p27 y la supervivencia
libre de progresion, dado que p27 es un regulador negativo del ciclo celular (es
decir favorece la apoptosis) y su expresion estd regulada por FOXO no
fosforilado (activo). Indicando de forma indirecta que una mayor fosforilacion de
FOXO debido a la activacion de PI3K y que origina menores niveles de p27 se

correlaciona con peor supervivencia libre de progresion.

Tras este hallazgo es necesario continuar estudiando el mecanismo
subyacente tras la activacion de PI3K en tumores astrocitarios. El posible valor
de esta correlacion debera ser validado posteriormente; no solo por la posibilidad
de encontrar una correlacion prondstica de facil realizacion en un grupo de
tumores en los que disponemos de pocas herramientas con este fin, sino por la
posibilidad de encontrar un posible marcador predictivo de respuesta a los
nuevos farmacos inhibidores de la via de PI3K que estan en las primeras fases

de desarrollo clinico.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Anexo 1. Clasificacion de Tumores de Sistema Nervioso Central de
la Organizacion Mundial de la Salud. Cuarta edicion

TUMOURS OF NEUROEPITHELIAL TISSUE Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum
Astrocytic tumours (Lhermitte-Duclos) 94930
Pilocytic astrocytoma 421/ Desmoplastic infantile astrocytoma’

Pilomyxoid astrocytoma 9425/3* ganglioglioma 04121
Subependymal giant cell astrocytoma 93844 Dysembryoplastic neuroepithelial tumour 944370
Pleomaorphic xanthoastrocytoma 9424/3 Gangliocytoma 94920
Diffuse astrocytoma S400/3 Ganglioglioma 9506/

Fibrillary astrocytoma 9420/3 Anaplastic ganglioglioma 95063

Gemistocytic astrocytoma 9441/3 Central neurocytoma 9506/

Protoplasmic astrocytoma S V3 Extraventricular neurccytoma a506/1"
Anaplastic astrocytoma 9401/3 Cerebellar liponeurccytoma 85061
Glioblastoma 9440/3 Papillary glionsuronal tumaour 85091

Giant cell glioblastoma 944143 Rosette-forming glioneurcnal tumour

Gliosarcoma 944213 of the fourth ventricle a5091*
Gliomatosis cerebri 9381/3 Paraganglicma Bea0M
Cligodendroglial tumours Tumours of the pineal region
Oligodendroglioma 945043 Pineocytoma 93611
Anaplastic oligodendroglioma 9451/3 Pingal parenchyrmal tumour of

intermediate differentiation 9382/3
Oligoastrocytic tumours Pineoblastoma 93623
Oligoastrocytoma 9382/3 Papillary tumour of the pineal region 9395/3%
Anaplastic oligoastrocytoma 93823

Embryonal tumours

Ependymal tumours Medulloblastoma 0470/3
Subependymoma 93631 Desmoplastic/nodular medulloblastoma 947173
Myxopapillary ependymoma 93941 Medulloblastoma with extensive
Ependymoma 939/3 nodularity 8471737

Cellular 939/3 Anaplastic medulloblastoma Q4743

Papillary 9393/3 Large cell medulloblastoma 94743

Clear cell 9391/3 CHS primitive neurcectodermal tumour 94733

Tanycytic 9391/3 CNS MNeuroblastoma 95003
Anaplastic ependymoma 93923 CN3 Ganglioneurcblastoma 9490/3

Medulloepithelicma 950173
Choroid plexus tumours Ependymoblastoma 93923
Choroid plexus papillema 9390/0 Atypical teratoid / rhabdoid tumour 95083
Atypical choroid plexus papilloma 93801~
Choroid plexus carcinoma 9300/3
TUMOURS OF CRANIAL AND PARASPINAL
Other neuroepithelial tumours NERVES
Astroblastoma 943043
Chardoid glioma of the third ventricle 94444 Schwannoma (neurilemoma, neurinoma) 956070
Angiocentric glioma 943171 Cellular 95e0/0
Plexiform 9580/0
Melanatic Q5e0/0
" Morphalogy code of the Inlemational Classification of Diseases for Oncolagy (1C0-0)
[E14a} and the Sy:lur’a!_&d Nomancalure !."' Madicine [‘lllpl.'.'rlurrec.urg! Neurofibroma O540/0
;Il?:ur::g:‘:ﬁ:dhlf..h benign lumours, (3 for maligrard lumaurs and 1 kar Eorderine Plexiform Q5L

* The Aalicised numiers sne provisional codes proposed for e 4th edifion of ICC-0, Whils they
M axpectsd o b incomonted into the nest ICC-D ediion, they cumently remain subject io
change.
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Perineurioma Haemangiopericytoma 915071
Perineurioma, MOS 9571/0 Anaplastic haemangiopericytoma 9150/3
Malignant perineurioma 9571/3 Angiosarcoma 9120/3

Kaposi sarcoma 914073
Malignant peripheral Ewing sarcoma - PNET 9364/3
nerve sheath tumour (MPNST)
Epithelioid MPNST 9540/3 Primary melanocytic leslons
MPMNST with mesenchymal differentiation  9540/3 Diffuse melanocytosis B728/0
Melanotic MPNST 9540/3 Melanocytoma 87281
MPMST with glandular differentiation 9540/3 Malignant melanoma ara2oia
Meningsal melancmatosis 87283
TUMOURS OF THE MENINGES Other neoplasms related to the meninges
Haemangioblastoma 9161/

Tumours of meningothelial cells

Meningioma 9530/0
Meningothelial 9531/0 LYMPHOMAS AND HAEMATOPOIETIC
Fibrous {fibroblastic) 9532/0 NMEOPLASMS
Transitional (mixed) 9537/0
Psammomatous 9533/0 Malignant lymphomas 9590/3
Angiomatous 9534/0 Plasmacytoma 97.31/3
Microcystic 9530/0 Granulocytic sarcoma 9930/3
Secretory 9530/0
Lymphoplasmacyte-rich 9530/0
Metaplastic 9530/0 GERM CELL TUMOURS
Chordoid 9538/1
Clear cell 9528/ Germinoma 9064/3
Atypical 95349/1 Embryonal carcinoma 90703
Papillary 9538/3 Yolk sac turnour 9071/3
Rhabdoid 953873 Choriocarcinoma 910043
Anaplastic (malignant) 9530/3 Teratoma 9080/

Mature g080/0

Mesenchymal tumours Immature 908073

Lipoma 8850/0 Teratoma with malignant transformation 9084/3

Angiolipoma B8E1/0 Mixed germ ceall tumour 0085/3

Hibernoma 28a0/0

Liposarcoma 8850/3

Salitary fibrous tumour 8815/0 TUMOURS OF THE SELLAR REGION

Fibrosarcoma 281073

Malignant fibrous histiocytoma 2830/3 Craniopharyngioma 9350/

Leiomyoma 2890/0 Adamantinomatous 9351/

Leiomyosarcoma 8890/3 Papillary 0352/

Rhabdomyoma 8900/0 Granular cell tumour 9582/0

Rhabdomyosarcoma 2900/3 Pituicytoma 8432/

Chondroma 92200 Spindle cell oncocytoma

Chondrosarcoma 9220/3 of the adenchypophysis g2a1/0r

Osteoma 9180/0

Osteosarcoma 9180/3

Ostecchondroma 9210/0 METASTATIC TUMOURS

Haemangioma 9120/0

Epithelioid hasmangioendothelioma 91331
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Anexo 2. Grado tumoral Clasificaciéon de Tumores del Sistema
Nervioso Central de la Organizacion Mundial de la Salud.

Grado I: tumores con bajo potencial proliferativo y con posibilidad de

curacion tras tratamiento exclusivamente quirurgico.

Grado lI: tumores generalmente infiltrativas en esencia, por lo que a

pesar de su baja tasa de proliferacion, recurren. Estos tumores

presentan como hallazgo anatomopatoldgico exclusivamente atipia.

Grado llI: lesiones con mayor malignidad histolégica, ademas de atipia

presentan anaplasia y actividad mitotica.

Grado |V: tumores citolégicamente malignos, mitéticamente activos que

presenta necrosis.
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Anexo 3. Indice de Karnofsky

100: Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

90: Actividad normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.

80: Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de
enfermedad.

70: Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales
o trabajo activo.

60: Requiere atencidn ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.

50: Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del
50% del dia.

40: Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales.
Encamado mas del 50% del dia.

30: Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.
20: Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y
tratamiento activo.

10: Moribundo.

0: Fallecido.
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Anexo 4. Criterios de McDonald

Repuesta completa: desaparicion de todas las lesiones tumorales

hipercaptantes en TC y RM, durante al menos un mes, sin corticoides y

neurolégicamente estable o con mejoria de la clinica.

Respuesta parcial: disminucion mayor o igual del 50% de la captacién
tumoral en TC o RM consecutivos, con dosis de corticoide estables o

menores, con clinica neuroldgica estable o mejorada.

Progresion de la enfermedad: aumento en un 25% o mas de la captacion

tumoral mediante TC o RM, empeoramiento neurolégico y dosis de

corticoide estables o en aumento

Enfermedad estable: todas las otras situaciones.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Irene Brafa Garcia

Glioblastoma (n) 55
Edad (afios)
media (rango) 58,4 (23-78)
Razon varon:mujer 2:01
Sintoma al diagnostico
Cefalea 32,70%
Afasia 18,20%
Trastorno motor 18,20%
Inestabilidad cefalica 16,40%
Disminucion nivel de consciencia 12,70%
Crisis comicial 9,10%
Alteracion visual 5,50%
Otros sintomas 36,40%
Localizacion
Frontal 37,30%
Temporal 37,30%
Parietal 17,60%
Estructuras centrales
(no ganglios de la base) 15,70%
Occipital 11,80%
Ganglios de la base 11,80%
Cerebelo 2,00%
Insula 2,00%
Multicentricidad 14,50%
Tipo de cirugia
Reseccion completa 33,30%
Reseccion parcial 48,10%
Biopsia 18,50%
Tratamiento radioterapico (n) 42
Radioterapia 46 Gy + boost hasta 60 Gy 83,30%
Radioterapia paliativa 16,70%
Quimioterapia concomitante y adyuvante 64,50%
Numero de ciclos media (rango) 4 (0-14)
Progresion (n) 44
Cirugia rescate (n) 6
Astrocitoma anaplasico 13
Edad (afios)
media (rango) 45,92 (28-72)
Sintoma al diagnostico
Crisis comicial 53,80%
Trastorno motor 23,10%
Cefalea 7,70%
Inestabilidad cefalica 7,70%
Otros sintomas 23,10%
Localizacion
Frontal 66,70%
Temporal 16,70%
Ganglios de la base 16,70%
Otras estructuras centrales 16,70%
Insula 8,30%
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Irene Brafa Garcia

Occipital 8,30%
Parietal 8,30%
Tipo de cirugia
Reseccion completa 38.5%
Reseccion parcial 38,50%
Biopsia 23,10%
Tratamiento radioterapico (n) 12
Inmediata 83,3%
A la progresion 16,3%
Quimioterapia concomitante y adyuvante (n) 11
Progresion (n) 9
Astrocitoma difuso 13
Edad (afios)
media (rango) 42 (6-68)
Sintoma al diagnostico
Crisis comicial 53,80%
Cefalea 30,80%
Afasia 15,40%
Inestabilidad cefalica 7,70%
Disminucion nivel de consciencia 7,70%
Otros sintomas 23,10%
Localizacion
Frontal 60%
Temporal 50%
Ganglios de la base 20%
Insula 10%
Parietal 10%
Tipo de cirugia
Reseccion completa 46,20%
Reseccioén parcial 38,50%
Biopsia 15,40%
Tratamiento radioterapico (n) 11
Inmediata 8
Diferida 3
Progresion 5
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Irene Brafa Garcia

Tabla 2. Analisis supervivencia libre de progresiéon

Analisis univariante

Variable Haz. Ratio | Std. Err. |z P>|z| [95% Conf | . Interval]

Reseccién parcial |.6299202 |.2196036 |-1.33 |0.185 0,3180816 -1,2474770

Reseccion

completa 3164192 [.1208915 |-3.01 |0.003 0,1496414 -0,6690736

Grado 3 1.444.403 |.766105 0.69 0.488 0,5107577 -0,4084716

Grado 4 4.045.388|.1825273 |3.10 |0.002 1,6707040 -0,9795375

Edad 1.044.615|.0098662 |4.62 |0.000 1,0254550 -1,0641320

p27 9951595 |.0018041 |-2.68 |0.007 0,9916297 -0,9987018

pFOXO 100.801|.0025573 [3.14 |0.002 1,0030110 -1,0130350

pAKT 1.008.102|.0021949 |3.71 0.000 1,0038090 -1,0124130
Analisis multivariante
Variable Haz. Ratio | Std. Err. z P>|z| |Intervalo confianza 95%
Edad 1,0331740| 0,0110671 3,05 0,002| 1,0117090 -1,0550950
Reseccion
completa 0,2934622| 0,1483698| -2,42| 0,015| 0,1089427 -0,7905075
pFOXO 1,0097200| 0,0032906 2,97 | 0,003| 1,0032910 -1,0161900
p27 0,9918619 0,002287| -3,54|0.000 0,9873897 -0,9963544
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Figura 1.

Supervivencia libre de progresion
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INDICE DE ABREVIATURAS

4EBP1: initiation factor 4E-binding protein

AKT: serin/treonin kinasa Akt

ASCL1: Achaete-scute homolog 1

BAD: Bcl2 antagonist of cell death

CDKN2A: Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A

CHI3L1: Chitinase-3-like protein 1

DCX: Neuronal migration protein doublecortin

DLL3: Delta-like protein 3

ERBB2: avian erythroblastosis oncogene B 2, gen del receptor Erb-2
EGFR (Epidermal Growth Factor): Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
FGAP: proteina fibrilar glial acidica

FOXO: Forkhead box protein O1

GPCRs: receptores acoplados a proteinas G

GSKa3: Glycogen synthase kinase-3

HIF: factor inducible por hipoxia

IDH1: isocitrato deshidrogenasa

LOH (Loss of heterozygosity) Pérdida de heterocigosidad

MDM2: murine doble minute 2

MET: Hepatocyte growth factor receptor

MGMT: Methylated-DNA--protein-cysteine methyltransferase

mTOR: mammalian target of rapamycin

NF1: neurofibromina

OLIG2: Oligodendrocyte transcription factor 2

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PTEN Phosphatase and tensin homolog

PDGFRA: gen del receptor del factor de crecimiento plaquetario

PI3K: (phosphoinositol 3 phosphate kinase) kinasa de fosfoinositos 3 fostfato
PIK3CA: gen codificante de subunidad catalitica PI3K

PIK3R1, PIK3R2, PIK3R3: genes codificante subunidad reguladora PI3K
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PRAS40: proline-rich AKT substrate 40 kDa
RAS: gen “Rat Sarcoma”

RTK: receptor tirosin kinasa

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
SNC: Sistema Nervioso Central

TCF3: Transcription factor 3

TCF4: Transcription factor 4

TCGA: “The Cancer Genome Atlas”

TNF: factor de necrosis tumoral

TP53 gen que codifica p53 (proteina 53)
TSC2: tuberous sclerosis 2 protein

S6K1: ribosomal protein S6 kinase 1

SOX: Sry-related HMG box

YKL-40: chitinase-3-like-1

Irene Brafa Garcia
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