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Glioblastoma

Tumor neuroepitelial, astrocitico.

Es el tipo mas comun y agresivo de glioma maligno, caracterizado por su alta invasién del tejido
cerebral circundante, y una de las formas mas agresivas de cancer 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 definid con el término de sarcoma.

En 1863, Rudolf Virchow demostro 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 descripcién completa de la neoplasia, por
parte de J.H. Globus e I. Strass. En esta época, la denominacién mas comun del tumor era
espongioblastoma multiforme.

En 1926, una publicacion de P. Bailey y H. Cushing volvié a proponer, con éxito, la expresion de
Mallory.

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

Epidemiologia

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 afio.

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

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

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

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

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

Se observan amplias variaciones geograficas, posiblemente vinculadas con el origen étnico. Sin
embargo, el papel de los factores intrinsecos y / o0 extrinsecos no se pueden descartar. Comparar los
datos entre los registros es dificil y requiere, herramientas de diagndstico.

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

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

Los estudios futuros que combinen polimorfismos constitutivos y la evaluacién de la exposicion son
susceptibles de proporcionar datos consistentes e importantes que mejoraran nuestro conocimiento
de la epidemiologia del glioblastoma (Baldi y col., 2010).

Clasificacion

Glioblastoma IDH nativo
Glioblastoma de células gigantes
Glioblastoma epitelioide
Glioblastoma IDH mutado

Glioblastoma NOS

Subtipos

Proneural
Neural
Mesenquimal
Clasico

Un subtipo, se caracteriza por la amplificacion 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).
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Los estudios realizados por Phillips y Verhaak demostraron una mayor supervivencia global en
pacientes con glioblastoma proneural en relacién con otros subtipos moleculares (Phillips y col., 2006;
Verhaak y col., 2010).

Segun su desarrollo
Glioblastomas primarios o de novo, que se desarrollan mas rapidamente, con una historia clinica de

corta duracion.

Glioblastomas secundarios, desarrollados mediante progresiéon tumoral a partir de astrocitomas de
bajo grado (grado Il de la OMS), o anaplasicos (grado Il de la OMS).

Existe una evidencia creciente de que estos subtipos de glioblastomas constituyen dos entidades
clinicas 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
presentacion de amplificacién/sobreexpresion de EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico), hiperactivacién PI3K, mutaciones de PTEN, deleciones de pl6 o sobreexpresion de
MDM2, mientras que los glioblastomas secundarios se presentan en pacientes mas jévenes y
contienen mutaciones de p53 como caracteristica genética preponderante, aunque no exclusiva.

Grado de Kernohan

Caracteristicas radioldgicas

| TC: hipodensidad RM: sefial andmala no se observa efecto de masa ni refuerzo

[l TC: hipodensidad RM: sefial andmala se observa efecto de masa pero no refuerzo
lll: refuerzo complejo

IV:necrosis (refuerzo en anillo)

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

Esta clasificacién no es aplicable a los pacientes pediatricos.

La mayoria 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
prondstico).

Por lo general, son hipodensos en la TC. La mayoria son hipointensos en las imadgenes 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.
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Localizacion

Los datos de tres registros de cancer demuestran un aumento de la incidencia de glioblastomas en el
l6bulo frontal, I6bulo temporal, y el cerebelo, y una reduccién 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 ubicacién infratentorial son infrecuentes y, a menudo representan
una diseminacion subaracnoidea de un tumor supratentorial, lo cual se utiliza como justificacién para
la radioterapia holocraneal.

Etiologia

Los estudios llevados a cabo desde los 1980s sugieren que los glioblastomas, al igual que otros tipos
de cancer, surgen como acumulacién 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 vias de sefalizacidon celular que conducen al fenotipo del cancer (Stratton y col.,
2009).

Se han descrito multitud de factores etiolégicos como la exposicidn a corrientes eléctricas, el uso de
teléfonos maviles pero de todos ellos el Unico factor etioldgico descrito como causante de un glioma
de alto grado es la exposicién crénica a derivados petroquimicos.

Herencia

Si bien existen sindromes en los que estos tumores presentan familiaridad, estas situaciones
(neurofibromatosis, sindrome de Turcot, sindrome 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 podria estar ligado a amplificacién de EGFR (cromosoma 7) y ERBB2
(cromosoma 17), ademas de a otros loci, mientras que las deleciones podrian asociarse a pérdida de
funcién 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 mostré afectado.

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

En la actualidad, con la aparicién de nuevas técnicas de biologia molecular, se puede intentar
individualizar y clasificar a los pacientes en funcién de su expresién génica.

Esto abre una ventana esperanzadora a la aparicién de nuevos farmacos que tengan como diana
exclusiva a los genes y/o proteinas alterados de las células tumorales en funcién de su patrén de
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expresidn génica individualizado para cada tumor (Franco-Hernandez y col., 2007).

El desarrollo de glioblastomas podria estar ligado a amplificacién de EGFR (cromosoma 7) y ERBB2
(cromosoma 17), ademas de a otros loci, mientras que las deleciones podrian asociarse a pérdida de
funcion 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 mostré afectado.

Muestran una hiperactivacion de la via PI3K-Akt, una cascada de sefializacién pro-tumorigénica que
contribuye a la patogenia.

En resumen, se distinguen dos tipos de alteraciones:
la activacion de factores oncogénicos:
EGF/R (Epidermal Growth Factor/Receptor, Factor de crecimiento epidérmico)

MDM2 (la oncoproteina Mouse Double Minute 2 promueve la supervivencia celular y la progresién del
ciclo celular mediante la inhibicion del supresor tumoral TP5357 )

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

10p, 10q, 199 (Cromosomas)

DCC (Deleted in Colorectal Cancer tumor suppressor gene, Gen con delecién en el cancer colorrectal)
p16 (Tumor suppressor gene/protein, Antigeno supresor tumoral)

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

PTEN (Phosphatase and TENsin homolog es un supresor tumoral que controla el crecimiento, la
proliferacién y la supervivencia celular. De su mutacién o inhibicién puede desencadenarse la
aparicién de tumores, por ejemplo, de préstata, mama, colon y cerebro.

RB (RetinoBlastoma tumor suppressor gene, Proteina del retinoblastoma)
Anatomia patoldgica

Es un tumor de rapido crecimiento, compuesto por una mezcla heterogénea de células tumorales
astrocitarias pobremente diferenciadas, con pleomorfismo, necrosis, proliferacidn vasculary
frecuentes mitosis.

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

* astrocitos gemistociticos
* neovascularizacién con proliferacién endotelial

¢ zonas de necrosis
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* células en seudoempalizada que rodean las areas de necrosis

Sobreexpresa los receptores a2 (IL-13Ra2), de la interleucina 13, un receptor de tumor restringido
que no esta presente en el cerebro normal (Nguyen y col., 2011).

Caracteristicas anatomopatoldgicas

Se observan astrocitos gemistociticos sélo en los astrocitomas gemistociticos y en los glioblastomas
multiformes.

La tincidn para detectar la proteina acida fibrilar de la neuroglia es positiva en la mayoria de los
astrocitomas (sin embargo, es probable que no sea positiva en algunos gliomas indiferenciados y en
los astrocitomas gemistociticos, porque es necesario que haya astrocitos fibrilares para que el
resultado sea positivo).

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

Cuando se aspira liquido de estos quistes, es posible diferenciarlo del LCR porque, por lo general, es
xantocrémico y, con frecuencia, se coagula una vez extraido (a diferencia de, p. €j., el liquido extraido
de un higroma subdural crénico). Si bien los quistes pueden estar asociados a gliomas malignos, se
asocian con mayor frecuencia a los astrocitomas pilociticos.

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

El grado 4 presentaria ademas necrosis.

Segun Daumas-Dauport el astrocitoma anaplasico presenta dos de estas caracteristicas y el
glioblastoma multiforme tres o cuatro de estos criterios.

Alteraciones Genéticas

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

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

Pérdida de heterozigosidad (LOH) del cromosoma 10.
Alteraciones de la via TP53/MDM2/P14arf
Alteraciones de la via p16ink4/RB1/CDK4
Alteraciones en el gen EGFR

Expresién de YKL-40

Factores de crecimiento y angiogénicos sobrexpresados
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Fisiopatologia

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 I6bulo frontal (“glioma en alas
de mariposa”)

2. a través del rodete del CC —> compromiso bilateral del I6bulo parietal

B.pedlnculos cerebrales —> compromiso del mesencéfalo

C. capsula interna —> los tumores alojados en los nulcleos basales invaden el centro semioval
D.fasciculo uncinado —> tumores simultaneos de los I6bulos frontal y temporal

E.comisura intertaldmica —> gliomas taldmicos bilaterales

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

3.es infrecuente que la diseminacion se produzca por via circulatoria general.

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

La clinica de estos tumores viene dictada por la compresion que produce, la destruccién
parengquimatosa , el bloqueo de la circulacién del liquido cefaloraquideo asi como la compresién
vascular. Se caracteriza por el déficit neuroldgico progresivo. Un 50% presentan cefaleas de caracter
matutino acompafiado de nauseas y vomitos. Un 30% de los casos presenta una crisis epiléptica.
Pueden haber alteraciones psiquiatricas en el sentido de cambios de caracter. Compresion de Pares
craneales. Deterioro brusco del nivel de conciencia por hemorragias edema peritumoral masivo,
hidrocefalia por obstruccion del liquido cefaloraquideo. Puede haber también sindrome de isquemia
transitorias por obstruccién de vasos.

Diagndstico

En las imagenes de TC y RM se muestra como una lesidn heterogénea, de contorno irregular, que
capta contraste en anillo y con un area central necrotica.

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 captacion de contraste sin efecto masa y el cuarto grado por
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captacion de contraste y efecto masa.

En RM tras la administracién de Gadolinio endovenoso se evidencia un realce heterogéneo y
periférico, con componente quistico necrético, generalmente la lesiéon se acompafa de alteracion de
la sefial de morfologia digitiforme de la sustancia blanca adyacente.

Diagnéstico Diferencial

El diagndstico diferencial habra que realizarlo con todos las lesiones que captan contraste en anillo
como son la metdstasis, 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 extensién de reseccién de
tan solo el 78%, con una mejora gradual en la supervivencia a partir de alli e incluso en el rango del
95% -100% (Sanai y col., 2011).

En el estudio retrospectivo de Lacroix y col., sélo las resecciones del 98% o mas 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 Ill, sobre cirugia guiada por
fluorescencia con acido 5-aminolevulinico (5-ALA) en el glioma maligno, la radicalidad quirdrgica fue
aln mas estricta utilizando valores absolutos para la estimacién del volumen del tumor residual.
Concretamente cualquier volumen mayor de 0,175 cm3 en una RM postoperatoria temprana
(realizada dentro de 3 dias después de la cirugia) fue clasificado como tumor residual (Pichimeier y
col., 2008).

Es importante tener en cuenta que este esquema de clasificacidn estricta podria 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 precisarian estudios ajustados a riesgo (Stummer y col., 2011).
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La monitorizacién intraoperatoria de las funciones neuroldgicas ha demostrado ser (til tanto en la
preservacion de la integridad funcional y el aumento de la “radicalidad '(De Witt y col., 2012).

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

El tratamiento actual consiste en la reseccion quirdrgica maxima 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 quirdrgico va a depender de la localizacién del tumor la edad del paciente y el grado
de Karnofski.

En localizaciones no elocuentes se realizara una citoreduccién lo mas amplia posible seguida de un
régimen de radioterapia que consiste en una aplicacién de 60 Gy (veinte Gy sobre el hecho tumoral y
40 Gy holocraneales).

Hoy en dia la mayoria se operan usando sistemas de neuronavegacion a partir de los datos 3D
preoperatorios.

El tratamiento quimioterapico, particularmente con nitrosoureas, se ha mostrado sélo 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 areas elocuentes (Cordier 2010).

Biopsia estereotdxica en los siguientes casos: Tumores muy pequefos
Pacientes en mal estado para anestesia general.
En localizaciones elocuentes. (La diana debe ser el centro necrético 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 crénico puede causar un sindrome de Cushing iatrogénico (Wheeler y
col., 2011).

Futuro

Receptor de EGFR conjugado con nanoparticulas de 6xido de hierro (Bouras y col., 2012).
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Pronostico

Se han identificado cinco factores pronosticos independientes de supervivencia:

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

Los pacientes con la metilacion del promotor de la MGMT y reseccién completa tuvieron el mejor
prondstico.

El grado de reseccidn actla sinérgicamente con la radioquimioterapia concomitante y adyuvante,
especialmente en pacientes con la metilacién del promotor MGMT (Stummer y col., 2012).

Sin tratamiento, la mediana de supervivencia es de aproximadamente 3 meses (Walker y col., 1978).
Estos tumores estan asociados con el tiempo de supervivencia mas baja, que es de 1-2 afios.

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

Estos incluyen una edad mas joven, sexo femenino, reseccidn quirdrgica agresiva, componente
oligodendroglial, glioblastoma de células gigantes, bajo indice de proliferacidn, p53 alta y bajo factor
del receptor para positividad de EGFR.

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

Stummer y col., afiade la reseccién quirtrgica macroscépicamente completa (Stummery col., 2012).

El objetivo de un enfoque neoadyuvante es la reduccion de las células del tumor dentro de la masa
tumoral y en la zona de infiltracién (Cordier 2010), pero la reseccién quirdrgica completa mas alla de
los margenes del tumor no se puede lograr en el glioblastoma multiforme (GBM), debido a la
naturaleza infiltrante.

La combinacién de la amplificacién gen-EGFR y pérdida de heterozigosidad (LOH)del cromosoma 10,
son de peor prondstico.

Escala de la RTOP-RPA (Radiation Therapy Oncology Group recursive partitioning analysis)
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Los reingresos en los primeros 30 dias tuvieron una supervivencia significativamente més corta *.
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