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PIK3CA

• p110α Akt activation

• P110β ERK activation
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take two aspirin for your GBM?
• activating mutations in the RTK–PI3K axis 

 occur in over 80% of glioblastomas

• only about 5‐10% of GBMs have PIK3CA 
 mutations

• more in primary than secondary GBMs

• may be slightly higher in anaplastic 
 oligodendrogliomas (~15%)
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Akt
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• Akt activation Glut1 goes to cell membrane 
 & hexokinase is turned on glycolysis 

• High Akt activation inhibits
 

glioma cells from 
 using non‐glucose substrates



• High EGFR expression correlates with pAkt
• pAkt higher in GBM vs AA

• Weakly correlates with worse survival
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PTEN

• phosphatase and tensin homolog

• converts PIP‐3 back to PIP‐2
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another guardian of the genome
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PTEN in cancer
• majority of infiltrative gliomas have some sort 

 of PTEN inactivation
– point mutation

– deletion
– promoter methylation

– polyubiquitination
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• monoubiquitination at K13 and K289  nuclear 
 localization

– still antagonizes Akt
– enhances p53 DNA binding
– p53‐independent apoptosis
– blocks MAPK pathway
– prevents DNA breaks
– cell cycle arrest

• polyubiquitination proteasomal degradation



• FGFR or SFKs
 phosphorylation of                                              

 tyrosine 240 (p‐Y240)                                                           
 on Pten resistance to                                                  

 EGFR inhibitor erlotinib

• occurs in 75% of GBMs

• Y240 phosphorylation does NOT inhibit Pten’s ability 
 to convert PIP‐3 back to PIP‐2
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• PI3K/Akt/mTOR activation
– ~80% of peds HGG
– ~40% of peds LGG



• 155 GBMs

• by IHC 54% had no PTEN expression
• no difference in survival 
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• when FISH calls a glioma codeleted, it is most likely 
 to be a false‐positive result if 10q is also deleted
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mTOR
• mammalian target of 

 rapamycin
– antifungal discovered on 

 Easter Island in 1975

• forms complexes with 
 other proteins

– mTORC1: 
 mTOR/mLST8/Raptor

– mTORC2:  
 mTOR/mLST8/Rictor
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• mTOR activation seen in all grades of gliomas

• both kids and adults
• stronger with increasing grade
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• rapamycin upregulation of PML inhibition of cell death

• treatment with arsenic trioxide prevents PML upregulation

 restores sensitivity to rapamycin
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GNE‐317
dual PI3K‐mTOR inhibitor
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take‐home points

• PI3K‐Akt‐mTOR pathway is active in all grades 
 of glioma

• other than PTEN, none of the components are 
 routinely used in surgical neuropathology

• drugs targeting PI3K and mTOR
 

are already 
 being tested and/or used

• resistance is tricky, especially in higher grades 
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