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Glioblastoma

Tumor neuroepitelial, astrocítico.

Es el tipo más común y agresivo de glioma maligno, caracterizado por su alta invasión del tejido
cerebral circundante, y una de las formas más agresivas de cáncer humano (Wen y col., 2008).

Presenta dos variedades: el glioblastoma de células gigantes y el gliosarcoma.

Historia

En la primera mitad del siglo XIX el glioblastoma se consideraba de origen mesenquimal y por tanto
se definió con el término de sarcoma.

En 1863, Rudolf Virchow demostró su origen glial.

F.B. Mallory, en una memoria de 1914, propuso el término glioblastoma multiforme.

Sin embargo, hubo que esperar hasta 1925 para tener una descripción completa de la neoplasia, por
parte de J.H. Globus e I. Strass. En esta época, la denominación más común del tumor era
espongioblastoma multiforme.

En 1926, una publicación de P. Bailey y H. Cushing volvió a proponer, con éxito, la expresión de
Mallory.

La clasificación OMS de 2000 de los tumores del sistema nervioso fija finalmente el nombre de
glioblastoma.

Epidemiología

Los glioblastomas multiformes son los tumores cerebrales primarios mas frecuentes.

En el 2011 la incidencia es de aproximadamente 10.000 habitantes de EE.UU cada año.

Se presenta con una frecuencia de 2 a 3 casos nuevos anuales por cada 100.000 habitantes, en la
mayor parte de los países europeos y EE.UU (Jemal y col., 2010).

Los glioblastomas son poco frecuentes en los niños (0,6-7,9 % de todos los glioblastomas), y el
pronóstico es mejor que la de los glioblastomas observados en adultos (Márquez-Rivas 2010;
Khalatbari y col., 2011).

La incidencia en el noroeste de Grecia fue mayor en comparación con los datos de otros estudios
realizados en Europa, Asia y EE.UU (Gousias y col., 2009).

En un trabajo publicado sobre la población de Gironde en Francia, se ha observado un incremento
desde 1980. La mejora en las herramientas de diagnóstico tales como una tomografía computarizada
y resonancia magnética, los cambios observados en las clasificaciones histológicas, y los ajustes en
las prácticas de neurocirugía han contribuido sustancialmente a este aumento. Por otra parte, el
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envejecimiento de la población y la creciente incidencia del glioblastoma en pacientes mayores de 60
años de edad son explicaciones adicionales.

En esta región de Francia, se ha establecido un registro especializado, siendo la incidencia anual del
glioblastoma 4.96/100, 000.

Se observan amplias variaciones geográficas, posiblemente vinculadas con el origen étnico. Sin
embargo, el papel de los factores intrínsecos y / o extrínsecos no se pueden descartar. Comparar los
datos entre los registros es difícil y requiere, herramientas de diagnóstico.

El origen étnico, edad, sexo, síndromes hereditarios, algunos polimorfismos constitutivos, y la
irradiación del cerebro son importantes factores de riesgo.

Otros factores de riesgo son discordantes o no se confirmaron debido a las limitaciones
metodológicas.

Los estudios futuros que combinen polimorfismos constitutivos y la evaluación de la exposición son
susceptibles de proporcionar datos consistentes e importantes que mejorarán nuestro conocimiento
de la epidemiología del glioblastoma (Baldi y col., 2010).

Clasificación

Glioblastoma IDH nativo

Glioblastoma de células gigantes

Glioblastoma epitelioide

Glioblastoma IDH mutado

Glioblastoma NOS

Subtipos

Proneural

Neural

Mesenquimal

Clásico

Un subtipo, se caracteriza por la amplificación frecuente o mutaciones en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico del protooncogen (EGFR)

Otro subtipo, denominado proneural, alberga mutaciones frecuentes en p53, crecimiento derivado de
plaquetas receptor del factor A e isocitrato deshidrogenasa.

Un tercer tipo, denominado mesenquimal, se caracteriza por mutaciones frecuentes en la
neurofibromatosis gen tipo 1 (NF-1).

http://www.neurocirugiacontemporanea.com/doku.php?id=egfr
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Los estudios realizados por Phillips y Verhaak demostraron una mayor supervivencia global en
pacientes con glioblastoma proneural en relación con otros subtipos moleculares (Phillips y col., 2006;
Verhaak y col., 2010).

Según su desarrollo

Glioblastomas primarios o de novo, que se desarrollan más rápidamente, con una historia clínica de
corta duración.

Glioblastomas secundarios, desarrollados mediante progresión tumoral a partir de astrocitomas de
bajo grado (grado II de la OMS), o anaplásicos (grado III de la OMS).

Existe una evidencia creciente de que estos subtipos de glioblastomas constituyen dos entidades
clínicas diferentes, que se manifiestan en pacientes de edad diferente y se desarrollan mediante rutas
genéticas distintas.

Los glioblastomas primarios se presentan en pacientes de mayor edad y se caracterizan por la
presentación de amplificación/sobreexpresión de EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico), hiperactivación PI3K , mutaciones de PTEN, deleciones de p16 o sobreexpresión de
MDM2, mientras que los glioblastomas secundarios se presentan en pacientes más jóvenes y
contienen mutaciones de p53 como característica genética preponderante, aunque no exclusiva.

Grado de Kernohan

Características radiológicas

I TC: hipodensidad RM: señal anómala no se observa efecto de masa ni refuerzo

II TC: hipodensidad RM: señal anómala se observa efecto de masa pero no refuerzo

III: refuerzo complejo

IV:necrosis (refuerzo en anillo)

La clasificación de los gliomas mediante TC o RM es imprecisa, pero es de utilidad como evaluación
preliminar.

Esta clasificación no es aplicable a los pacientes pediátricos.

La mayoría de los gliomas de bajo grado no se observan con refuerzo ni en la TC ni en la RM (aunque
algunos autores opinan que hasta 40% presenta refuerzo, en cuyo caso probablemente tengan peor
pronóstico).

Por lo general, son hipodensos en la TC. La mayoría son hipointensos en las imágenes T1 de RM y, en
T2, presentan cambios que exceden el volumen del tumor.

Algunos gliomas malignos se observan sin refuerzo. Refuerzo en anillo de los glioblastomas
multiformes: el centro de hipodensidad que se observa en la TC representa la necrosis. El anillo de
refuerzo que lo rodea es el tumor celular, pero también se han hallado células tumorales hasta una
distancia de 15 mm del anillo.

http://www.neurocirugiacontemporanea.com/doku.php?id=pi3k
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Localización

Los datos de tres registros de cáncer demuestran un aumento de la incidencia de glioblastomas en el
lóbulo frontal, lóbulo temporal, y el cerebelo, y una reducción de la incidencia en otras regiones del
cerebro. Aunque esto puede representar un sesgo, la causa de estas tendencias observadas es
desconocida (Zada y col., 2011).

Los glioblastomas multiformes de ubicación infratentorial son infrecuentes y, a menudo representan
una diseminación subaracnoidea de un tumor supratentorial, lo cual se utiliza como justificación para
la radioterapia holocraneal.

Etiología

Los estudios llevados a cabo desde los 1980s sugieren que los glioblastomas, al igual que otros tipos
de cáncer, surgen como acumulación de alteraciones genéticas.

Estas alteraciones pueden tomar la forma de modificaciones epigenéticas, mutaciones puntuales,
translocaciones, ampliaciones o supresiones y modificar las funciones de los genes de una manera
que desregulan las vías de señalización celular que conducen al fenotipo del cáncer (Stratton y col.,
2009).

Se han descrito multitud de factores etiológicos como la exposición a corrientes eléctricas, el uso de
teléfonos móviles pero de todos ellos el único factor etiológico descrito como causante de un glioma
de alto grado es la exposición crónica a derivados petroquímicos.

Herencia

Si bien existen síndromes en los que estos tumores presentan familiaridad, estas situaciones
(neurofibromatosis, síndrome de Turcot, síndrome de Li-Fraumeni, etc.) son muy poco frecuentes y
normalmente conocidas por la familia antes de que se desarrolle un tumor en un miembro familiar.

Etiopatogenia

El desarrollo de glioblastomas podría estar ligado a amplificación de EGFR (cromosoma 7) y ERBB2
(cromosoma 17), además de a otros loci, mientras que las deleciones podrían asociarse a pérdida de
función de los genes supresores de tumores RB (cromosoma 13), pl6 (cromosoma 9), PTEN y DMBT1
(cromosoma 10). Por el contrario, p53, en el cromosoma 17, no se mostró afectado.

La diversidad y la cantidad de las alteraciones moleculares presentes en glioblastomas
probablemente sea el motivo por el que todavía no se han encontrado fármacos efectivos para
combatirlos.

En la actualidad, con la aparición de nuevas técnicas de biología molecular, se puede intentar
individualizar y clasificar a los pacientes en función de su expresión génica.

Esto abre una ventana esperanzadora a la aparición de nuevos fármacos que tengan como diana
exclusiva a los genes y/o proteínas alterados de las células tumorales en función de su patrón de
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expresión génica individualizado para cada tumor (Franco-Hernández y col., 2007).

El desarrollo de glioblastomas podría estar ligado a amplificación de EGFR (cromosoma 7) y ERBB2
(cromosoma 17), además de a otros loci, mientras que las deleciones podrían asociarse a pérdida de
función de los genes supresores de tumores RB (cromosoma 13), pl6 (cromosoma 9), PTEN y DMBT1
(cromosoma 10).

Por el contrario, p53, en el cromosoma 17, no se mostró afectado.

Muestran una hiperactivación de la vía PI3K-Akt, una cascada de señalización pro-tumorigénica que
contribuye a la patogenia.

En resumen, se distinguen dos tipos de alteraciones:

la activación de factores oncogénicos:

EGF/R (Epidermal Growth Factor/Receptor, Factor de crecimiento epidérmico)

MDM2 (la oncoproteína Mouse Double Minute 2 promueve la supervivencia celular y la progresión del
ciclo celular mediante la inhibición del supresor tumoral TP5357 )

PDGF/R (Platelet-Derived Growth Factor/Receptor, Factor de crecimiento derivado de plaquetas) la
desactivación de factores oncosupresores:

10p, 10q, 19q (Cromosomas)

DCC (Deleted in Colorectal Cancer tumor suppressor gene, Gen con deleción en el cáncer colorrectal)

p16 (Tumor suppressor gene/protein, Antígeno supresor tumoral)

TP53 (Tumor suppressor gene/protein, Antígeno supresor tumoral)

PTEN (Phosphatase and TENsin homolog es un supresor tumoral que controla el crecimiento, la
proliferación y la supervivencia celular. De su mutación o inhibición puede desencadenarse la
aparición de tumores, por ejemplo, de próstata, mama, colon y cerebro.

RB (RetinoBlastoma tumor suppressor gene, Proteína del retinoblastoma)

Anatomía patológica

Es un tumor de rápido crecimiento, compuesto por una mezcla heterogénea de células tumorales
astrocitarias pobremente diferenciadas, con pleomorfismo, necrosis, proliferación vascular y
frecuentes mitosis.

Los hallazgos histológicos asociados a estos tumores son (es posible que no todos estén presentes;
esta lista no sigue ninguno de los sistemas convencionales de clasificación ya mencionados):

• astrocitos gemistocíticos

• neovascularización con proliferación endotelial

• zonas de necrosis
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• células en seudoempalizada que rodean las áreas de necrosis

Sobreexpresa los receptores α2 (IL-13Rα2), de la interleucina 13, un receptor de tumor restringido
que no está presente en el cerebro normal (Nguyen y col., 2011).

Características anatomopatológicas

Se observan astrocitos gemistocíticos sólo en los astrocitomas gemistocíticos y en los glioblastomas
multiformes.

La tinción para detectar la proteína acida fibrilar de la neuroglía es positiva en la mayoría de los
astrocitomas (sin embargo, es probable que no sea positiva en algunos gliomas indiferenciados y en
los astrocitomas gemistocíticos, porque es necesario que haya astrocitos fibrilares para que el
resultado sea positivo).

Los gliomas pueden contener una zona de necrosis quística central, pero también pueden estar
asociados a quistes, incluso sin necrosis.

Cuando se aspira líquido de estos quistes, es posible diferenciarlo del LCR porque, por lo general, es
xantocrómico y, con frecuencia, se coagula una vez extraído (a diferencia de, p. ej., el líquido extraído
de un higroma subdural crónico). Si bien los quistes pueden estar asociados a gliomas malignos, se
asocian con mayor frecuencia a los astrocitomas pilocíticos.

Los gliomas de alto grado se clasifican en grado tres y cuatro y según Kernohan el grado 3 presenta
atipias celulares mitosis y proliferación endotelial vascular.

El grado 4 presentaría además necrosis.

Según Daumas-Dauport el astrocitoma anaplásico presenta dos de estas características y el
glioblastoma multiforme tres o cuatro de estos criterios.

Alteraciones Genéticas

En el desarrollo están implicados numerosos genes. Los estudios de pérdida de heterozigosidad (LOH)
constituyen el método más ampliamente usado, desde el punto de vista molecular, para determinar
la pérdida de material genético

Las alteraciones genéticas y epigenéticas frecuentes son la amplificación de EGFR (51,5%), la
mutación del gen TP53 (33,8%), pérdida de CDKN2A (32,4%), pérdida de TP53 (16,2%), la metilación
del promotor MGMT (33,8%) y la mutación IDH1 (5,9 %) (Motomura et al. 2011)

Pérdida de heterozigosidad (LOH) del cromosoma 10.

Alteraciones de la vía TP53/MDM2/P14arf

Alteraciones de la vía p16ink4/RB1/CDK4

Alteraciones en el gen EGFR

Expresión de YKL-40

Factores de crecimiento y angiogénicos sobrexpresados
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Fisiopatología

Los gliomas pueden diseminarse de los siguientes modos (nota: < 10% de los gliomas recidivantes
aparecen alejados del lugar afectado originalmente

1. a través de la sustancia blanca

A. cuerpo calloso (CC)

1. a través de la rodilla o del cuerpo del CC -» compromiso bilateral del lóbulo frontal (“glioma en alas
de mariposa”)

2. a través del rodete del CC —> compromiso bilateral del lóbulo parietal

B.pedúnculos cerebrales —> compromiso del mesencéfalo

C. cápsula interna —> los tumores alojados en los núcleos básales invaden el centro semioval

D.fascículo uncinado —> tumores simultáneos de los lóbulos frontal y temporal

E.comisura intertalámica —> gliomas talámicos bilaterales

2. por vía del LCR (siembra subaracnoidea): los gliomas de alto grado provocan siembras meníngeas
y ventriculares con una frecuencia de 10%-25%

3.es infrecuente que la diseminación se produzca por vía circulatoria general.

Es uno de los tumores mas vascularizados ya que expresa VEGF y factores proangiogénicos.

Clínica

La clínica de estos tumores viene dictada por la compresión que produce, la destrucción
parenquimatosa , el bloqueo de la circulación del líquido cefaloraquídeo así como la compresión
vascular. Se caracteriza por el déficit neurológico progresivo. Un 50% presentan cefaleas de carácter
matutino acompañado de náuseas y vómitos. Un 30% de los casos presenta una crisis epiléptica.
Pueden haber alteraciones psiquiátricas en el sentido de cambios de carácter. Compresión de Pares
craneales. Deterioro brusco del nivel de conciencia por hemorragias edema peritumoral masivo,
hidrocefalia por obstrucción del líquido cefaloraquídeo. Puede haber también síndrome de isquemia
transitorias por obstrucción de vasos.

Diagnóstico

En las imágenes de TC y RM se muestra como una lesión heterogénea, de contorno irregular, que
capta contraste en anillo y con un área central necrótica.

Se debe realizar Resonancia nuclear magnética con contraste.

Los hallazgos se pueden dividir en cuatro grados de Kernohan:

El grado tres que se caracteriza por captación de contraste sin efecto masa y el cuarto grado por
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captación de contraste y efecto masa.

En RM tras la administración de Gadolinio endovenoso se evidencia un realce heterogéneo y
periférico, con componente quístico necrótico, generalmente la lesión se acompaña de alteración de
la señal de morfología digitiforme de la sustancia blanca adyacente.

Diagnóstico Diferencial

El diagnóstico diferencial habrá que realizarlo con todos las lesiones que captan contraste en anillo
como son la metástasis, absceso cerebral pero también con infarto cerebral y linfoma.

Tratamiento

Ver Exéresis de glioblastoma multiforme.

Un estudio publicado en julio de 2011 en el Journal of Neurosurgery, los autores encontraron una
ventaja de supervivencia significativa en resecciones subtotales con una extensión de resección de
tan sólo el 78%, con una mejora gradual en la supervivencia a partir de allí e incluso en el rango del
95% -100% (Sanai y col., 2011).

En el estudio retrospectivo de Lacroix y col., sólo las resecciones del 98% o más del volumen inicial
del tumor se asociaron con una supervivencia prolongada (Lacroix y col., 2001).

En el estudio aleatorizado controlado con placebo multicéntrico de fase III, sobre cirugía guiada por
fluorescencia con ácido 5-aminolevulínico (5-ALA) en el glioma maligno, la radicalidad quirúrgica fue
aún más estricta utilizando valores absolutos para la estimación del volumen del tumor residual.
Concretamente cualquier volumen mayor de 0,175 cm3 en una RM postoperatoria temprana
(realizada dentro de 3 días después de la cirugía) fue clasificado como tumor residual (Pichlmeier y
col., 2008).

Es importante tener en cuenta que este esquema de clasificación estricta podría traducirse en
mediciones de resultados sustancialmente peores para los portadores de tumores residuales. Sin
embargo, dado el hecho de que las complicaciones se produjeron con mayor frecuencia en el grupo
de 5-ALA se precisarían estudios ajustados a riesgo (Stummer y col., 2011).

http://www.neurocirugiacontemporanea.com/lib/exe/detail.php?id=glioblastoma&media=glioblastomatemporalrm.jpg
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La monitorización intraoperatoria de las funciones neurológicas ha demostrado ser útil tanto en la
preservación de la integridad funcional y el aumento de la “radicalidad '(De Witt y col., 2012).

La resección seguida de radioterapia se asocia con una supervivencia más larga que la radioterapia
con biopsia sola (Devaux y col., 1993).

El tratamiento actual consiste en la resección quirúrgica máxima seguida de radioterapia y
temozolomida ( Stupp y col., 2005, Stupp y col., 2009).

A pesar de este tratamiento agresivo, la mediana de supervivencia se mantiene aproximadamente en
14 meses.

El tratamiento quirúrgico va a depender de la localización del tumor la edad del paciente y el grado
de Karnofski.

En localizaciones no elocuentes se realizará una citoreducción lo más amplia posible seguida de un
régimen de radioterapia que consiste en una aplicación de 60 Gy (veinte Gy sobre el hecho tumoral y
40 Gy holocraneales).

Hoy en día la mayoría se operan usando sistemas de neuronavegación a partir de los datos 3D
preoperatorios.

El tratamiento quimioterápico, particularmente con nitrosoureas, se ha mostrado sólo parcialmente
eficiente.

Inmunoterapia (Jackson y col., 2011).

Otros tratamientos.-

Proton beam radiosurgery Boron-neutron capture Terapia génica etc………..

La sustancia P es el ligando principal de los receptores de neurocinina 1 (NK-1), que se expresan
constantemente en los gliomas malignos.

El vector P 111In/90Y-DOTAGA se une a estos receptores y puede ser utilizado para el tratamiento
local de tumores cerebrales (Kneifel 2007).

La radioterapia local con (213)Bi-DOTA-[Thi (8),Met(O (2)) (11)]-substance P es factible y puede
representar un tratamiento innovador y eficaz para los gliomas de áreas elocuentes (Cordier 2010).

Biopsia estereotáxica en los siguientes casos: Tumores muy pequeños

Pacientes en mal estado para anestesia general.

En localizaciones elocuentes. (La diana debe ser el centro necrótico y el anillo hipercaptante).

Los corticosteroides siguen siendo el pilar para el manejo del edema cerebral causado desde la
década de 1960 aunque el uso crónico puede causar un síndrome de Cushing iatrogénico (Wheeler y
col., 2011).

Futuro

Receptor de EGFR conjugado con nanopartículas de óxido de hierro (Bouras y col., 2012).
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Pronóstico

Se han identificado cinco factores pronósticos independientes de supervivencia:

Edad, Karnofsky Performance Scale (KPS), Grado de resección, Grado de necrosis, captación de
contraste en la RM preoperatoria

Los pacientes con la metilación del promotor de la MGMT y resección completa tuvieron el mejor
pronóstico.

El grado de resección actúa sinérgicamente con la radioquimioterapia concomitante y adyuvante,
especialmente en pacientes con la metilación del promotor MGMT (Stummer y col., 2012).

Sin tratamiento, la mediana de supervivencia es de aproximadamente 3 meses (Walker y col., 1978).

Estos tumores están asociados con el tiempo de supervivencia más baja, que es de 1-2 años.

También se han implicado varios factores pronósticos que afectan el resultado a largo plazo en
pacientes con glioblastoma multiforme.

Estos incluyen una edad más joven, sexo femenino, resección quirúrgica agresiva, componente
oligodendroglial, glioblastoma de células gigantes, bajo índice de proliferación, p53 alta y bajo factor
del receptor para positividad de EGFR.

La edad en el momento del diagnóstico inicial, la puntuación de Karnofsky, y el estado de metilación
del promotor O (6)-metilguanina ADN-metiltransferasa son los predictores mejor documentados (Okita
y col., 2012).

Stummer y col., añade la resección quirúrgica macroscópicamente completa (Stummer y col., 2012).

El objetivo de un enfoque neoadyuvante es la reducción de las células del tumor dentro de la masa
tumoral y en la zona de infiltración (Cordier 2010), pero la resección quirúrgica completa más allá de
los márgenes del tumor no se puede lograr en el glioblastoma multiforme (GBM), debido a la
naturaleza infiltrante.

La combinación de la amplificación gen-EGFR y pérdida de heterozigosidad (LOH)del cromosoma 10,
son de peor pronóstico.

Escala de la RTOP-RPA (Radiation Therapy Oncology Group recursive partitioning analysis)

http://www.neurocirugiacontemporanea.com/doku.php?id=glioblastoma_de_celulas_gigantes
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Los reingresos en los primeros 30 días tuvieron una supervivencia significativamente más corta 1).
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