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RESUMEN

Los meduloblastomas son las neoplasias cerebrales malignas mas frecuentes en nifos. Los
marcadores de inmunohistoquimica (IHQ) pueden determinar una clasificacion molecular mediante
los marcadores GAB1, YAP1, B-catenina, P53 y Ki-67. La clasificacion de estas neoplasias en grupos
moleculares ha demostrado tener impacto clinico y terapéutico. Los desenlaces clinicos del
meduloblastoma incluyen el fallecimiento, efectos o condiciones adversas y recidiva del tumor.
El objetivo de esta investigacion fue determinar la asociacion individual entre los marcadores de
IHQ usados para la determinacion de grupos moleculares y el desenlace clinico en los pacientes
con meduloblastoma atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifo (INSN), periodo
2013-2022. La poblacion fue de 58 pacientes. Se comparo6 la expresion IHQ individual de GAB1,
YAP1, B-catenina, P53 y Ki-67 en biopsias embebidas en parafina con el desenlace clinico. Se us6
estadistica descriptiva y un analisis bivariado para determinar asociaciones. El tipo histologico
mas frecuente fue el desmoplasico nodular y hubo alta frecuencia de expresion IHQ de YAP1 y
asociacionentre laexpresion IHQde YAP1y efectos adversos. Las caracteristicas clinico-patologicas
de nuestros casos fueron semejantes a lo descrito en China. El hallazgo encontrado puede ser
Util como marcador prondstico de efectos adversos en meduloblastomas pediatricos.

Palabras clave: Meduloblastoma; Inmunohistoquimica; Nifio; Neoplasias (Fuente: DeCS BIREME).

Association between the immunohistochemical profile and clinical
outcome in patients with medulloblastoma treated at a Peruvian
pediatric hospital, 2013-2022

ABSTRACT

Medulloblastomas are the most common malignant brain neoplasms in children. Immunohistochemical
(IHC) markers can determine a molecular classification, using the markers GAB1, YAP1, B-catenin,
P53, and Ki67. The classification of these neoplasms into molecular groups has proven to be clinically
and therapeutically significant. The clinical outcomes of medulloblastoma include death, adverse
effects or conditions, and tumor recurrence. The objective of this research was to determine
the individual association between the IHC markers used for molecular group classification and
the clinical outcome in patients with medulloblastoma treated at the Instituto Nacional de Salud
del Nino (INSN - National Institute of Child Health) during the period 2013-2022. The population
consisted of 58 patients. The individual IHC expression of GAB1, YAP1, B-catenin, p53, and Ki67 in
paraffin-embedded biopsies was compared with the clinical outcomes. Descriptive statistics and
bivariate analysis were used to determine associations. The desmoplastic/nodular variant was the
most commonly observed histological type of medulloblastoma, and there was a high frequency of
IHC expression of YAP1 and an association between IHC expression of YAP1 and adverse effects. The
clinicopathological characteristics of our cases were similar to those described in China. The finding
may be useful as a prognostic marker of adverse effects in pediatric medulloblastoma.
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INTRODUCCION

Los meduloblastomas son neoplasias sélidas malignas que
se localizan principalmente en la fosa posterior, y son
mas frecuentes en la poblacion pediatrica M. En Estados
Unidos, la incidencia anual en personas blancas no hispanas
es de 2,2 casos por millon de personas; en hispanos, de
2,1 por millon y en afroamericanos, de 1,5 por millén O,
Representan la tercera causa de muerte oncoldgica en la
poblacion infantil, con una tasa estandarizada de 3,38 casos
por millén de habitantes en menores de 15 anos, segin el
Registro de Cancer de Lima Metropolitana en el periodo
2013-2015 @, Desde 2016, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) clasifica los meduloblastomas combinando el
diagnostico histologico-morfolégico con las caracteristicas
genético-moleculares del tumor en cuatro subgrupos
moleculares: WNT, Sonic Hedgehog (SHH), Grupo 3 y Grupo 4.
Cada uno de estos subgrupos posee distintos perfiles

transcripcionales, genéticos, demograficos, patréon de
recurrencia y desenlaces clinicos ¢,
Los marcadores de inmunohistoquimica (IHQ) que han

demostrado utilidad y se han usado en anteriores estudios
son P53, GAB1, YAP1, B-catenina y Ki-67 ©. Juraschka et al.
refieren que mediante una subagrupacion molecular se puede
estratificar a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo
riesgo (>90 % de supervivencia), riesgo estandar (75 %-90 % de
supervivencia) y muy alto riesgo (<50 % de supervivencia) ®. Por
otro lado, describen que los efectos y/o condiciones crénicas
adversas del tratamiento con radioterapia y quimioterapia se
asocian con deterioro neurocognitivo, pérdida de audicion,
baja estatura, deficiencia de la hormona hipofisaria, cataratas,
enfermedad cerebrovascular y malignidades secundarias ©.

Tauziede-Espariat et al. @ encontraron alta concordancia
entre el panel de IHQ de rutina —compuesto por YAP1,
GAB1, OTX2 y B-catenina— y el perfil de metilacion del
ADN, lo que confirma su utilidad como predictivo confiable
del subtipo molecular en meduloblastomas. Los autores
concluyeron que la combinacién de dos marcadores de IHQ,
YAP1 y OTX2, permiten una caracterizacién exitosa de la
mayoria de los meduloblastomas. Por otro lado, Barcenas L ®
estudid 49 casos a los que se les realizé marcacion IHQ con
YAP1, B-catenina, PIGU, OTX2, NGFR5 y p53, lo que permitié
determinar la clasificacion molecular. A partir de estos datos,
se identificaron cinco subgrupos moleculares en la poblacion
pediatrica de un hospital en Colombia.

Actualmente, en el Perl, pocos hospitales publicos cuentan
con laboratorios moleculares debido al alto costo que esto
representa; tampoco existen investigaciones con datos
demograficos y clinicos de pacientes pediatricos con este tipo
de tumores asociados al perfil de IHQ que permitan determinar
la clasificacion molecular en meduloblastomas para estratificar
su riesgo y determinar su desenlace clinico.

Vasquez et al. @, en el aho 2017, desarrollaron un estudio
con el objetivo de determinar patrones epidemiologicos, de
tratamiento y sus implicaciones para la supervivencia en nifios
con meduloblastoma; sin embargo, no abordaron el perfil de
IHQ ni el desenlace clinico de estos pacientes.
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Se estudio la asociacion entre marcadores de IHQ y el desenlace
clinico en meduloblastomas, que se atendieron en nuestra
institucion durante el periodo 2013-2022.

EL ESTUDIO

Se realizo un estudio correlacional y retrospectivo. Se incluyo a
todos los pacientes registrados en la base de datos del Servicio
de Anatomia Patoldgica del Instituto Nacional de Salud del
Nifio (INSN), entre enero de 2013 y diciembre de 2022, que
cumplieron con los criterios de inclusion: menores de 18 anos,
peruanos, con diagnodstico histopatoldgico de meduloblastoma
y biopsias embebidas en parafina disponibles. Se seleccionaron
70 pacientes en total, pero solo se obtuvieron datos completos
de 58.

Se recopilaron las variables edad, sexo, signos y sintomas,
localizacion del tumor, presencia de metastasis, tipo de
reseccion quirlrgica, tratamiento, desenlace clinico e IHQ
en una base de datos de Microsoft Excel 2016. Ademas, se
realizaron llamadas telefonicas a los familiares de los pacientes
para completar algunos datos que no estaban registrados
en la historia clinica; para ello, se conté con una ficha de
consentimiento informado. El presente trabajo fue aprobado
por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del INSN
(registros OEAID-4634-2024, UDES-120-2024, CIEI-373-2024).

Se seleccionaron las biopsias embebidas en parafina (bloques
de parafina) correspondientes a los tumores de los pacientes
incluidos en el estudio. Se realizaron nuevos cortes, los cuales
fueron tehidos con hematoxilina y eosina para confirmar el
diagnodstico histopatologico. Luego, se realizaron cortes
de cuatro micras en cinco laminas para cada caso, se
desparafinaron en xileno y se deshidrataron en etanol, tras
lo cual se llevo a cabo la recuperacion antigénica en buffer
citrato y la incubacion con los anticuerpos primarios contra
P53, B-catenina, Ki-67, GAB1 y YAP1 (Compania BioSB) durante
una hora. Posteriormente, se lavaron las muestras con
solucion salina buffer fosfato y se incubaron con el anticuerpo
secundario marcado con peroxidasa a 37°C por 30 minutos.
Finalmente, las laminas se colorearon con hematoxilina por
un minuto, se lavaron con agua durante tres minutos y se
prepararon para la lectura microscopica.

Para evitar sesgos, la evaluacion de los marcadores de IHQ fue
realizada de forma independiente por el investigador principal
y por patologos subespecialistas en patologia oncoldgica, de
acuerdo con los criterios establecidos en la Tabla 1.

El analisis de los datos se efectud en el programa Excel 2016.
El analisis univariado se llevdo a cabo para determinar la
distribucion de la edad utilizando las medidas de tendencia
central y de dispersion. La normalidad en la distribucion
de las variables fue determinada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (KS). Las variables cuantitativas con
distribucion normal se presentaron por promedios y desviacion
estandar; aquellas que no siguieron una distribucion normal
se describieron por mediana y rango intercuartil. Las
variables cualitativas se describieron mediante frecuencias
y porcentajes.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2025.v25n3.09
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Luego, se realiz6 un analisis bivariado para determinar posibles
asociaciones mediante la prueba de ji al cuadrado de Pearson

para las variables categoricas. Se considerd un valor de p <0,05
para definir significancia estadistica en todas las pruebas.

Tabla 1. Anticuerpos de inmunohistoquimica usados para realizar el perfil IHQ de pacientes con meduloblastoma atendidos en el INSN 2013-2022

Anticuerpo Compaiia Dilucion Localizacion Control
B-catenina BioSb Listo para usar Nuclear Colon 14
YAP1 BioSb Listo para usar . Nucleari Y Endotelio de placenta BSB-146
citoplasmatica
GAB1/GRB2 BioSh Listo para usar Citoplasmatica Ganglio linfatico BSB-155
P53 BioSb Listo para usar Nuclear SEEATE [T DR DO7
(cerebro)
Ki-67 BioSb Listo para usar Nuclear ST [T DR EP5

En cuanto a los hallazgos, se observé que los picos de edad de
los pacientes con meduloblastoma se ubicaron en los cuatro y
nueve anos, con predominio del sexo masculino. Asimismo, en
la Tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas e histoldgicas
de los pacientes estudiados.

(cerebro)

Conrelacion a los desenlaces, del total de pacientes, 20 (34,5 %)
fallecieron y nueve (15,51 %) presentaron recidiva. Ademas,
38 pacientes (45,2 %) reportaron algin efecto o condicion
adversa; entre los mas frecuentes, se encontraron el déficit
neurocognitivo, la ataxia, la parestesia y las cataratas.

Tabla 2. Principales caracteristicas clinicas y morfologicas de pacientes con meduloblastoma en el INSN, periodo 2013-2022 (n=58)

Caracteristicas clinicas y morfologicas

Edad promedio (rango)
Sexo
Masculino
Femenino
Lugar de nacimiento
Lima
Piura
Cuzco
Otros
Signos y sintomas
Vomitos
Cefalea
Ataxia
Desvanecimiento
Otros
Localizacién del tumor
Cuarto ventriculo
Hemisferios cerebelosos
Vermis cerebeloso

Fosa posterior
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8,11 anos (6 meses a 17 anos)

38 (66,00)
20 (34,00)

24 (41,00)
7 (12,00)
5 (9,00)

22 (38,00)

54 (30,00)
49 (27,00)
34 (19,00)
8 (4,00)
37 (20,00)

26 (44,80)

20 (34,40)

10 (17,20)
2 (3,40)
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Caracteristicas clinicas y morfolagicas

Reseccion quirurgica
Completa
Incompleta
Presencia de metastasis
No
Si
Tratamiento
Quimioterapia + Radioterapia
Ninguno
Radioterapia
Quimioterapia
Tipo histolégico
Desmoplasico/nodular
Clasico
Anaplasico/células grandes
Sin especificacion
Con nodularidad extensa
Respecto a los biomarcadores, se observd positividad para
B-catenina, GAB1y YAP1 en el 37,94 %, 65,52 %y 36,20 % de los

casos, respectivamente. Asimismo, se detect6 sobreexpresion
de P53 en el 17,25 % de los casos. El analisis del indice
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37,94 %

37 (63,80)
21 (36,20)

45 (77,60)
13 (22,40)

37 (63,70)
12 (20,60)
5 (8,60)
4 (6,80)

26 (44,80)
14 (24,10)
10 (17,20)
5 (8,60)
3 (5,20)
proliferativo a través de la expresion de Ki-67 revel6 que en el

39,66 % de los casos, mas del 50 % de las células presentaron
positividad para este marcador (Figura 1).

Porcentaje de positividad/sobreexpresién de biomarcadores

39,66 %

36,20 %

Porcentaje (%)
~N w
=} o

=
o

17,25%

B-catenina GAB1

YAP1 P53 Ki-67 (>50 %)

Figura 1. Porcentaje de positividad de biomarcadores de IHQ en pacientes del INSN con meduloblastoma, periodo 2013-2022

Por ultimo, se identifico una asociacion entre la tincion de
YAP1 y la presencia de efectos o condiciones adversas, con un
valor de p = 0,0496 (p <0,05), mientras que no se encontraron
asociaciones con el resto de los marcadores (Tabla 3). Dado

que este resultado es muy cercano a 0,05, debe tomarse con
precaucion y, por ese motivo, debe interpretarse como una
progresion continua de evidencia y no como un veredicto
absoluto.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2025.v25n3.09
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Tabla 3. Asociacion entre el perfil IHQ y el desenlace clinico de pacientes con meduloblastoma en el INSN, periodo 2013-2022 (n=58)

B-catenina

Resultado clinico

Efectos o condiciones

0,9405 0,6828
adversas
Fallecimiento 0,7741 0,6643
Recidiva del tumor 0,2456 0,1831

DISCUSION

El meduloblastoma es una neoplasia maligna de grado IV,
localizada en el cerebelo, y representa mas del 20 % de todas
las neoplasias pediatricas del sistema nervioso central. Se
presenta con mayor frecuencia en ninos de entre uno y 10
anos, con picos de incidencia entre los tres y cuatro anos,
y entre los ocho y 10 afos (9. Se trata de una neoplasia con
heterogeneidad tanto clinica como molecular, motivo por el
cual la OMS la ha clasificado en cuatro subgrupos genéticos,
definidos seglin sus respectivas alteraciones moleculares .
Esta clasificacion ha cobrado importancia para planificar la
terapia, determinar el prondstico y el desenlace clinico de
los pacientes @). Una forma de determinar estos grupos es
mediante estudios de IHQ, que han demostrado utilidad como
subrogados de las pruebas moleculares 7.

En un estudio realizado por Shuangshoti et al. ™ en 32
pacientes nifos y adultos tailandeses, se reporté una media
de edad de 6,9 afos y predominio masculino, con una relacion
hombre/mujer (H/M) de 2,5/1. En el presente estudio, se
reporta una media de 8,11 afnos, con picos de la enfermedad a
los cuatro y nueve anos y una relacion H/M de 1,9/1. Nuestros
resultados guardan mayor similitud con los reportados por
Louis et al. W, donde la mediana de edad fue de nueve anos,
con picos de incidencia a los tres y siete afos y una relacion
H/M de 1,7/1.

Segn Dangouloff-Ros et al. ", la mayoria de los meduloblastomas
se originan en el velo medular posterior y se extienden desde
el vermis inferior hasta el cuarto ventriculo, por lo que en el
75-90 % de los casos corresponden a neoplasias de linea media.
Ademas, el autor estima que entre el 3%y el 8 % de los tumores
se originan primitivamente en el angulo pontocerebeloso,
mientras que entre el 10 % y el 15 % se desarrollan dentro
de los hemisferios cerebelosos. En nuestro estudio predominé
la ubicacion en el cuarto ventriculo (44,82 %), seguida de
los hemisferios cerebelosos (34,48 %). Esta distribucion se
relaciona con la mayor frecuencia de meduloblastomas del
tipo desmoplasico nodular encontrados en nuestro estudio,
hallazgo que ya ha sido descrito previamente ™.

La distribucion de los tipos histoldgicos de meduloblastoma
observada en el presente estudio difiere de otras series
descritas en Latinoamérica. Se identific6 que los tipos
desmoplasico/nodular y clasico correspondieron al 44,8 %y 24,1 %
de los casos, respectivamente. Por el contrario, Barcenas L®,
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0,0496 0,6247 0,6243
0,7157 0,1288 0,0519
0,1949 0,8759 0,2906

quien realizo un estudio de 49 pacientes menores de 18 anos en
Bogota, Colombia, observo que el 55,1 % correspondia al tipo
histologico clasico y el 20,4 % al tipo desmoplasico/nodular.
Este hallazgo sugiere que nuestros pacientes podrian
pertenecer, con mayor frecuencia, al grupo molecular SHH, el
cual se asocia con un pronostico intermedio (2.

En el presente estudio, el 22,4 % de los casos presento
metastasis al momento del diagnéstico. Por lo general, la
columna vertebral fue la zona mas afectada por diseminacion
leptomeningea. La ubicacion intracraneal fue la segunda en
frecuencia. Estos resultados son similares a los reportados en
un estudio realizado en el Hospital Tiantan de Beijin, China
en 55 pacientes pediatricos, donde se observo una frecuencia
de metastasis de 25,4 % (3. Ademas, Hovestadt et al. (¥
refieren que aproximadamente un tercio de los pacientes
con meduloblastoma presenta metastasis al momento de su
diagnostico.

En cuanto al perfil de IHQ, el estudio de Barcenas L @),
realizado en pacientes de Colombia, encontro un perfil similar,
aunque en su estudio us6 dos marcadores adicionales, OTX2 y
el NGFR5, lo que le permiti6 clasificar molecularmente a los
meduloblastomas. El autor recomienda usar el panel completo
para obtener resultados confiables.

Tauziéde-Espariat et al. " encontraron, en su estudio de 155
pacientes, una alta concordancia entre el panel de IHQ de
rutina (YAP1, GAB1, OTX2 y B-catenina) y el perfil de metilacion
del ADN, lo que confirma su utilidad como predictivo confiable
del subtipo molecular. Concluyeron que la combinacion
de YAP1 y OTX2 permite una caracterizacion molecular
exitosa en la mayoria de los casos de meduloblastomas. En
el presente estudio no se cuenta con OTX2, sin embargo,
un reporte posterior, con los marcadores realizados en este
estudio, permitira una clasificacion molecular aproximada y
brindara informacion pronéstica clinicamente Util en este tipo
de neoplasias. El uso de estos tres marcadores YAP1, GAB1
y B-catenina como subrogados permite determinar los grupos
moleculares WNT activado, SHH activado y No WNT/No SHH ™.

La proteina 1 asociada a Yes (YAP1, por sus siglas en inglés) es
un regulador transcripcional que activa la expresion de genes
involucrados en la supervivencia y proliferacion celular, y
suprime los genes apoptoticos >0, El aumento de la expresion
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de YAP1 se asocia con una enfermedad desfavorable y la
recurrencia bioquimica del cancer de prostata ), asi como
con otros tipos de cancer, incluidos el cancer colorrectal, el
cancer de mama, el cancer de vejiga y el cancer de pulmoén de
células no pequenas '®'9). En el presente estudio, se identificd
que la expresion de YAP1 podria considerarse como un
factor prondstico para efectos adversos en meduloblastoma.
Sin embargo, debe tenerse cautela dado que el valor de p
obtenido fue cercano a 0,05, como se indico lineas arriba. Por
otra parte, este marcador forma parte del panel de IHQ para
la determinacion de subgrupos moleculares, aunque, por si
solo, no es especifico de ninguno de estos subgrupos @,

En conclusion, la expresion IHQ de YAP1 en nuestra cohorte
fue del 36,20 % de los casos. Este hallazgo cobra relevancia
al considerar la estrecha asociacion entre la positividad
para YAP1 y el subtipo histolégico desmoplasico/nodular del
meduloblastoma, el cual fue predominante en nuestra cohorte
(44,8 % de los casos). Estudios previos han demostrado que YAP1
forma parte de la via de sefalizacion Hippo y acta como un
coactivador transcripcional implicado en la proliferacion celular
y la inhibicion de la apoptosis. Su expresion se ha vinculado
especialmente al grupo molecular SHH, caracteristico del subtipo
desmoplasico/nodular, que tiende a presentarse con mayor
frecuencia en nifos pequeinos y con un pronostico mas favorable
en comparacion con otros subtipos 19, La expresion de YAP1
en nuestra poblacion podria reflejar no solo la predominancia
histoldgica del subtipo desmoplasico, sino también una posible
sobreexpresion de la via SHH en este grupo de pacientes. Este
hallazgo refuerza la importancia de los biomarcadores IHQ
como herramientas complementarias en la subclasificacion
molecular del meduloblastoma, especialmente en contextos
donde el acceso a pruebas genéticas es limitado. Para una mejor
evaluacion pronostica de la IHQ en meduloblastoma pediatrico,
se debe realizar un estudio retrospectivo o prospectivo que
relacione las caracteristicas y los desenlaces clinicos con los
subgrupos moleculares determinados con IHQ.
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