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RESUMEN

Fundamento: el glioblastoma multiforme constituye el tumor cerebral primario méds comun
en adultos, con alto grado de malignidad, cuyas cifras de incidencia son alarmantes, tanto en el mun-
do como en Cuba y en particular en la provincia Matanzas. Esto, unido a sus bajos indices de sobrevi-
da, motivo a que los autores consideraran necesaria una actualizacion acerca de los medios diagndsti-
cos y técnicas terapéuticas para el manejo de esta enfermedad.

Objetivo: caracterizar las técnicas actuales mas empleadas en el diagndstico y tratamiento
del glioblastoma multiforme.

Métodos: se realizé un andlisis documental por via automatizada acerca del glioblastoma
multiforme, como parte de la cual fueron consultadas 50 de las fuentes bibliograficas mas recientes
sobre el tema, de las cuales 29 se utilizaron en la confeccién de la revision.

Resultados: como técnicas diagndsticas fueron consideradas la angiografia cerebral, la to-
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mografia axial computarizada, la resonancia magnética y sus derivadas. La mayoria de las fuentes
consultadas coincidieron en que el tratamiento del glioblastoma multiforme debe incluir procederes
quirdrgicos, radio y quimioterapéuticos eminentemente paliativos para prolongar la vida del paciente,
donde la cirugia en todas sus variantes es el eslabén fundamental.

Conclusiones: a pesar de los avances mas recientes en el proceder neuroquirurgico,
quimioterapéutico y radioterapéutico, los indices de supervivencia postquirdrgica son aun
desesperanzadores. Se
trabajé en el campo de la investigacion con el fin de encontrar tratamientos multimodales mas

efectivos y con menos repercusiones para el bienestar del paciente.

DeCS: GLIOBLASTOMA/cirugia; GLIOBLASTOMA/diagndstico por imagen; GLIOBLASTOMA/
radioterapia; GLIOBLASTOMA/tratamiento farmacoldgico; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Background: multiform glioblastoma is the most common primary brain tumor in adults,
with a high degree of malignancy, whose incidence figures are alarming, both in the world and in
Cuba and particularly in the province of Matanzas. This, together with its low survival rates, motivated
the authors to consider an update about the most current therapeutic means and techniques for the
management of this entity.

Objective: to characterize the current techniques most used in the diagnosis and treatment
of multiform glioblastoma.

Methods: an automated document analysis was performed on multiform glioblastoma, as
part of which 50 of the most recent bibliographic sources on the subject were consulted, of which 29
were used in the preparation of this review.

Development: as diagnostic techniques were considered cerebral angiography, computed
tomography, magnetic resonance imaging and its derivatives. Most of the sources consulted agreed
that the treatment of multiform glioblastoma should include surgical, radio and chemo therapeutic
eminently palliative procedures to prolong the life of the patient, where surgery in all its variants is
the fundamental link.

Conclusions: despite the most recent advances in neurosurgical, chemotherapeutic and
radio-therapeutic procedures, the rates of post-surgical survival remain hopeless. We work hard in the
field of research in order to find more effective multimodal treatments and with less impact on the

patient's well-being.

DeCS: GLIOBLASTOMA/surgery; GLIOBLASTOMA/diagnostic imaging; GLIOBLASTOMA/radiotherapy;

GLIOBLASTOMA/drug therapy; REVIEW LITERATURE AS TOPIC.
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INTRODUCCION

Los gliomas constituyen las neoplasias que
derivan de las células gliales, son los tumores
primarios mas comunes en el sistema nervioso
central; representan entre el 30 y 40 % de to-
dos los tumores intracraneales. *

Se reportan cada afio mas casos en hombres
que en mujeres, con cifras que lo demuestran:
7,14 por cada 100 000 hombres en todo el
mundo y 5,06 por cada 100 000 mujeres. 2 Se
estima que la incidencia de nuevos tumores
cerebrales primarios en Estados Unidos es de
18 por cada 100 000, en una proporcién hom-
bre-mujer de 6:4, lo que arroja un resultado
de 40 000 nuevos casos al aino, de los cuales
22 000 son de alto grado. Comparado con
otros paises, Estados Unidos tiene la mayor
cifra, con 13 000 muertes al afio. 3

Ha sido bien establecido que el desarrollo de
gliomas puede deberse a interacciones entre el
medio ambiente y factores genéticos. Los fac-
tores de riesgo medioambientales incluyen la
radiacion electromagnética, algunos agentes
infecciosos, condiciones alergénicas, el alcohol-
ismo y el tabaquismo. Entre los factores gen-
éticos asociados, se encuentran las mutaciones

en la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH)

uno o dos. *

La clasificacién actual de los gliomas los divide
en cinco grupos segun su apariencia morfoldgi-
ca. Asi, se consideran: tumores astrocitarios,
oligodendrogliales, mixtos, ependimarios y de
origen incierto. En particular, los primeros

constituyen alrededor del 80 al 85 % de todos

los gliomas y pueden ser localizados o difusos.
> Esta Ultima categoria, hace referencia a
tumores infiltrantes locales que pueden disper-
sarse a lugares distantes de su localizacién
inicial y que tienen la capacidad de degenerar
hacia formas mas malignas con el paso del
tiempo.

En este grupo se incluyen los astrocitomas de
bajo grado o de grado II, que tienden a darse
en nifios y jovenes, con una mediana de super-
vivencia de cinco a diez anos; los astrocitomas
anaplasicos o de grado III, cuya incidencia
maxima de presentacion se sitla en torno a los
40 afios, con una supervivencia de dos a tres
afios; y el glioblastoma multiforme (GBM) o de
grado IV, mas agresivo y frecuente en adultos,
con una edad media de presentacion en torno

a los 53 afios (Figura 1). ©
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Figura 1. Glioblastoma multiforme o de grado IV. 23



Valido aclarar que la gradacién es otro de los
criterios de clasificacion empleados por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), que

define a los tumores astrociticos de alto grado

como grado III en base a su anaplasia y
actividad mitética y grado IV, si ademas
muestran  proliferacion  microvascular vy

necrosis (Figura 2). 7

Figura 2. Angiografia carotidea de un

glioblastoma multiforme. 23

Los gliomas malignos representan el 2 % de
todos los tumores malignos en el adulto, 8
y entre el 60 y 75 % de los tumores astrociti-
cos. °

En Cuba, hace mas de tres décadas, los tu-
mores malignos constituyen la segunda causa
de muerte. Especificamente, el cancer de
encéfalo en 2018 tuvo una mortalidad de 617
casos, para una tasa ajustada entre 5,6 y 5,4
por cada 100 000 habitantes, para hombres y
mujeres respectivamente. 1°

En Matanzas, entre 2017-2019 ingresaron 40
pacientes en el servicio de Neurocirugia del
Hospital Docente Clinico Quirdrgico Coman-
dante Faustino Pérez Hernandez con el di-
agnostico histoldgico de glioma de alto grado.
Predominaron: el sexo masculino (65 %), las
lesiones en el lobulo frontal (25 %), el GBM
(50 %) y la exéresis subtotal durante Ia
cirugia (32,5 %). !
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Al GBM se le denomina multiforme dada su
significativa heterogeneidad en los diferentes
niveles: histopatoldgico, transcripcional vy
gendmico. ’ Este tipo de tumor es supratento-
rial, afecta a los hemisferios y ldbulos cere-
brales, de preferencia temporales, es mas
frecuente en varones y tiende a sangrar. De
hecho estudios refieren que el 10 % de las
hemorragias intracraneales ocurren en el inte-
rior de un tumor cerebral entre los cuales el
GBM se lleva el protagonismo. '?De manera
caracteristica, muestra realce en anillo tras la
administracién de contraste. ©

Al igual que otros tipos de tumores, la génesis
del GBM queda determinada por la activacién
de oncogenes, la inactivacion de genes supre-
sores de tumores, supresién de genes de
apoptosis y la desregulacion de genes de

reparacion del acido desoxiribonucleico (ADN).
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La complejidad de estos gliomas de alto
grado, dada por una gran variedad de lesiones
genéticas en su patogenia, combinada con su
supuesto contenido de una subpoblacién de
células madres, ha desembocado en uno de
los tumores mas dificiles de tratar. 'Y es que
estudios sugieren su origen a partir de células
progenitoras neurales responsables de poblar
y repoblar los tumores, aunque todavia se
contindan las investigaciones al respecto.

Los GBM primarios (cerca del 95 % de los
casos) son mas frecuentes en hombres de
mayor edad y se presentan de manera aguda,
de novo, sin evidencia de sintomas previos, '3
mientras que los secundarios suelen presen-
tarse en mujeres menores de 45 afios, deriva-
dos de una transformacion progresiva de as-
trocitomas de bajo grado. Se ha encontrado
que alrededor del 70 % de los gliomas grado
IT se convierten en grado IV en un periodo de
cinco a diez afios a partir del diagndstico. ’

La historia clinica de la enfermedad suele ser
corta (menos de tres meses, en mas del 50 %
de los casos), a menos que el tumor se desar-
rolle por la progresidon de un astrocitoma de
bajo grado (glioblastoma secundario). **

Las manifestaciones clinicas del GBM
dependen de la edad del paciente, localiza-
cion, tamano de la lesion tumoral y la tasa de
crecimiento tumoral; las mas frecuentes

incluyen cefalea progresiva, 1121314

mareos,
convulsiones (15 al 25 %), incremento de la
presion intracraneana, déficits neuroldgicos
focales (30 al 50 %) o cambios en la esfera

mental (40 al 60 %). Como signos principales,
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suelen observarse hemiparesia, alteraciones
de la marcha y cambios de comportamiento,
asi como vomitos, pérdida de la vision, dolor y
debilidad. '*Si el tumor se halla en el tronco
encefalico, se describen sintomas asociados a
pares craneales. ’

El tratamiento habitual de un glioblastoma
multiforme consiste en reseccién quirdrgica
agresiva, radioterapia y quimioterapia (local o
sistémica). A pesar de toda la disponibilidad
terapéutica, como son los métodos de Tomo-
grafia de coherencia optica, Cirugia guiada por
fluorescencia (FGS), Craneotomia de vigilia,
Terapia térmica intersticial (LITT) con laser
para la ablacién por Glioblastoma multiforme
(GBM), Microscopia intraoperatoria confocal y
Espectrometria de masas intraoperatoria (EM),
el prondstico es sombrio. ¢/

Después del diagndstico, los pacientes tienen
una supervivencia media de 15 meses y una
tasa de supervivencia de dos afos del
25 %, %17 en dependencia de la edad de
presentacion, por lo que ha sido la eterna
hidra del neurocirujano. Este es el motivo por
el cual en muchas ocasiones se decide la
abstencion terapéutica por la posibilidad de
dejar secuelas al paciente, sobre todo, si esta
localizado en areas elocuentes. ©

Debido a la baja sobrevida, elevada incidencia
e indices de malignidad de los gliomas de alto
grado, en especial el GBM, a pesar de los
avances neuroquirargicos de los ultimos tiem-
pos, los autores consideraron necesario la
realizacion de una actualizacion de los medios

terapéuticos mas actuales para el manejo de
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esta enfermedad, para lo cual se formularon la

siguiente  interrogante: ¢Qué  técnicas
diagndstico-terapéuticas son utilizadas con
mas frecuencia y con mayores tasas de éxito
en la actualidad para tratar el GBM?

Para dar respuesta a la misma, se plantearon
como objetivo general de la revision caracter-
izar algunas de las técnicas mas actuales
empleadas en el diagnostico y tratamiento del

glioblastoma multiforme.

METODOS

Los autores buscaron acercarse a la literatura
mas reciente publicada sobre el tema del glio-
blastoma multiforme, para lo cual realizaron
un analisis documental por via automatizada.
Se emplearon buscadores de confianza como
Google académico, SciELO, Scopus vy
ClinicalKey, a partir de palabras claves como:
glioblastoma  multiforme, técnicas neu-
roquirdrgicas, radioterapia, quimioterapia. Se
consultaron ademas, de forma manual, textos
que pertenecen a la bibliografia complemen-
taria de la carrera de Medicina.

Se tuvo en cuenta la informacién disponible en
idioma espafiol e inglés. Se consultaron 50
fuentes bibliogréficas, de las mismas se
emplearon 29 para la confeccion del articulo,
de las cuales alrededor del 76 % corresponde
a los ultimos cinco anos. El 55 % de estas ulti-

mas comprende fechas posteriores a 2016.
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DESARROLLO

Diferentes estudios de imagenes se utilizan en
la actualidad para hacer el diagnédstico presun-
tivo imagenoldgico del GBM. Si bien la angio-
grafia cerebral y la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) fueron la base del diagnostico
en el pasado, hoy en dia la resonancia mag-
nética (RM), la resonancia magnética funcional
(RMf), la espectroscopia por resonancia mag-
nética (MRS) y la tomografia por emision de
positrones (PET), proveen la posibilidad de
realizar un diagndstico mas preciso y estudiar
la relacién de la lesidon tumoral con respecto a
areas cerebrales funcionales, lo que con-
tribuye a un mejor planteamiento quirdrgico y
a una menor morbilidad postoperatoria. ’

En el tratamiento del GBM se mencionan tres
pilares fundamentales que tienen objetivos
eminentemente paliativos para prolongar la
vida del paciente: la cirugia, la radioterapia y
la quimioterapia.

El rol del tratamiento quirdrgico de los gliomas
de alto grado (GAG) no es curar al paciente,
sino prolongar y mejorar su sobrevida. La
preparacién preoperatoria es esencial. La RM,
con o sin gadolinio, es fundamental para un
diagndstico diferencial preliminar, una decision
de cirugia y la planificacion operatoria. El
escaner con Talio SPECT, el escaner PET o la
espectroscopia con RM pueden ayudar a la de-
terminacién de un tumor de alto grado. 45
El tratamiento para el GBM depende del tipo,
tamafio, grado y ubicacion del tumor, asi
como de la edad del paciente, el estado de

salud general, sus preferencias y los factores
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relativos a la disponibilidad de los recursos.
Ademas de las medidas para extirpar el tumor,
el tratamiento también puede suponer el con-
sumo de medicamentos para reducir los signos
y sintomas del tumor, como esteroides para
reducir la inflamacién y aliviar la presién en las
zonas afectadas del cerebro. 18

La medicacién preoperatoria, por lo general uti-
lizada, consiste en la administracion de corti-
coides (dexametasona) 4 mg cada 6-8 horas,
comenzando 48 horas previas a la cirugia, en
pacientes con edema cerebral adyacente. Se
recomienda la utilizacion de anticonvulsivantes
como la fenitoina en pacientes sometidos a
craneotomia. 34>

La cirugia para eliminar la mayor cantidad posi-
ble del tumor, por lo general, es el primer
paso. En un nimero minimo de los casos, los
gliomas son pequerios y faciles de separar del
tejido cerebral sano, lo que hace posible su ex-
traccion quirdrgica completa. En general, no
pueden separarse del tejido circundante o
estadn ubicados cerca de las areas sensibles en

el cerebro. Esto hace que la cirugia sea ries-

gosa, por lo cual el médico extrae la mayor
cantidad del tumor en tanto sea seguro. In-
cluso una porcion puede ayudar a reducir los
signos y sintomas. 8

En algunos casos, los neuropatdlogos pueden
analizar las muestras de tejido extraidas por un
cirujano e informar los resultados mientras la
cirugia estd en curso. Se puede usar una
variedad de tecnologias y técnicas quirdrgicas
para asistir al neurocirujano de modo que
proteja la mayor cantidad de tejido cerebral
sano posible mientras extrae el tumor, incluida
la cirugia cerebral asistida por computadora,
cirugia cerebral con paciente despierto, las res-
onancias magnéticas intraoperatorias y el
laser. ¥ En pacientes con GBM la cirugia, sea
una biopsia estereotaxica o una reseccion tu-
moral, tiene como finalidad establecer el
diagndstico en el primer caso y en el segundo,
la citorreduccién tumoral o la exéresis total. ’
Entre las técnicas quirdrgicas mas utilizadas se
encuentran:

Biopsia estereotaxica (Figura 3).

Biopsia estereotaxica. Se aspira una pequena
parte del tumor a traveées de una aguja en un

sistema de vacio. La estructura en tomo a la
cabeza del paciente asegura el eje correcto hacia

el objetivo.

Figura 3. Glioblastoma (GB) con edema perilesional (E). 25
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Se trata de una técnica empleada en neu-
rocirugia que precisa de la introduccién de un
aparato externo para guiar una sonda u otro
instrumento hasta un objetivo definido vy
especifico en el sistema nervioso central, in-
dicado en pacientes con tumores localizados
en areas elocuentes o inaccesibles del cerebro,
pequenos tumores con déficits neuroldgicos
minimos y en pacientes en condiciones clinicas
precarias que contraindiquen el uso de
anestesia.

La decisién quirdrgica es mas compleja en el
caso de los pacientes a quienes se les detec-
tan temprano las lesiones. Esto significa que
acuden con sintomas minimos y pocos ele-
mentos al examen fisico. En la neuro imagen
pueden tener lesiones en areas importantes
del cerebro que puedan dafiarse tras grandes
cirugias resectivas. Otro elemento importante
es el papel de las caracteristicas moleculares
de cada glioma. En especifico, cuando se hace
la determinacién de la metilacién del promotor
de la enzima metil guanina metiltransferasa
(MGMT), el rol de la resecciéon tumoral puede
pasar a un segundo plano. *°

Esto significa, por ejemplo, que al realizar solo
una biopsia y determinar los niveles de MGMT,
se puede, en algunos pacientes, lograr mayor-
es beneficios con la quimioterapia que con la
reseccion quirurgica.

Por otro lado, predominan los estudios que
plantean que se debe indicar solo la biopsia
para las lesiones difusas del tallo que
aparentan comportarse como una lesién de

alto grado. A su vez, recomiendan el estudio
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primero mediante la RM y el empleo de la
biopsia para aquellos casos en los que hay
lesiones indeterminadas en ella, presenta-
ciones inusuales, o donde sea necesario para
algun protocolo. Se sugiere, ademas, por la
seguridad del paciente, el uso de métodos
estereotdxicos. 202

Citorreduccion:

La descompresion del efecto de masa es un
objetivo quirdrgico e influencia la superviven-
cia sintomatica, pero existe controversia sobre
si la extension de la reseccidon influye en la
supervivencia o el tiempo de progresion de los
GBM. En general, hay consenso en que la
reduccion de la carga tumoral si ayuda vy
gue la reseccion quirdrgica de nuevo
diagndstico es el primer paso esencial en el
tratamiento. 2%?!?2 No obstante, la mayoria de
los ensayos que estudian el impacto de la
reseccion quirdrgica sobre la biopsia son
retrospectivos y de poblaciones pequefias. 23
En cuanto a la técnica operatoria varios son
los puntos que el neurocirujano debe tener en
cuenta. La posicion de la cabeza es muy im-
portante, debe elevarse por encima del nivel
cardiaco para permitir un adecuado drenaje
venoso. Por otro lado, la rotacién cefélica
deberad proveer la mejor exposicion de la le-
sién tumoral. Al conocer el tipo y la localiza-
cion del tumor es importante considerar la
posibilidad de que el paciente con un glioma
maligno pueda requerir una segunda inter-
vencion quirdrgica, ya sea por recidiva,
radionecrosis, 0 una nueva biopsia, por lo que

se requieren incisiones amplias. ’
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Se recomienda una craneotomia amplia para
no limitar la diseccion tumoral, puesto que,
ante la presentacién de edema, el parénquima
puede herniarse y lesionarse contra los bordes
de la craneotomia, desencadenando hemorra-
gia e isquemia. La apertura y el cierre de la
duramadre son puntos criticos en la cirugia,
sobre todo el cierre, puesto que se debe tener
en cuenta que el paciente va a recibir radioter-
apia postoperatoria, quimioterapia u otra tera-
pia adyuvante, por lo que es importante su
cierre hermético para evitar fistulas de LCR.

Si el cerebro estd edematizado se recomienda
realizar una plastica meningea con periostio. ’
Entre los pacientes en los que no se debe re-
alizar citorreduccion estan aquellos con lesion
con compromiso lobar extenso en el hemis-
ferio dominante, gliomas en alas de mariposa,
tumores infiltrativos, gliomas multicéntricos. *
Imagenes intraoperatorias:

La navegacion sin marco estereotaxico es de
mucha ayuda para la reseccion del tumor, esta
tecnologia incorpora una RM intraoperatoria
(RMI) obtenida preoperativamente, con mar-
cadores de referencia que se dejan en el lugar
del cuero cabelludo. En la sala de operaciones
estos marcadores pueden ser registrados en
referencia con un marco que se visualiza a
través de un computador y mediante un apa-
rato optico, ondas electromagnéticas o brazos
mecanicos. Esta tecnologia permite al cirujano
visualizar los puntos en el cuero cabelludo y
en el craneo y compararlos con la RMI, lo que
ayuda a planear una craneotomia y una

pequefia incisién localizada. 3%
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Cirugia guiada por fluorescencia (FGS):
Moore GE citado por Sierra Benitez EM et al. %°
en 1948 aplicaron por primera vez un marca-
dor fluorescente exdgeno para resecar tu-
mores cerebrales. Unos 44 estudios clinicos
han usado  acido 5 aminolevulinico
(5-ALA) para la cirugia del glioma; estos han
demostrado un grado de reseccién tumoral
(GTR) del 65 % con 5-ALA en comparacion
con el GTR del 35 % para el grupo sin el
fluoréforo. Ademas, se logré un aumento en la
supervivencia de tres a ocho meses.

5 ALA es un precursor bioquimico natural del
hemo que se metaboliza mediante una serie
de reacciones enzimaticas a protoporfirina IX,
es significativamente mas alta en el tejido ma-
ligno que en el cerebro normal, su administra-
cién debe ser 3 horas antes de la induccién de
la anestesia, la dosificacion recomendada es
de 20 mg de clorhidrato de 5-ALA por kg, tras
la ingestion es captado por el tejido tumoral y
sufre un metabolismo intracelular que da lugar
a porfirinas. **

La fluorescencia por 5 ALA se obtiene al es-
timular al paciente tratado con 5 ALA antes de
la intervencién con una luz violeta de 440 nm
y observar la presencia de fluorescencia roja,
emitida por las células tumorales que han
absorbido la 5 ALA y la han transformado en
protoporfirina IX. Esta técnica permite distin-
guir el tumor del cerebro, lo que suele ser
imposible con la luz normal del microscopio
operatorio. %*

Craneotomia de vigilia (CV) (Figura 4).
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Figura 4. Craneotomia de vigilia. Mapeo cortical

de dreas elocuentes por electrodos. 23

Hay casos durante la craneotomia despierta
repetida donde el tumor puede desplazar las
areas elocuentes debido a la plasticidad cere-
bral; por lo tanto, el cirujano no puede confiar
en la imagen de RM y la anatomia en si misma
para la extensién de la reseccién. El mapeo
cortical de estas representa el método mas
preciso para cumplir el objetivo quirdrgico de
no agregar déficit o incluso mejorar funciones
previamente afectadas; esto ultimo, a menudo
resulta dificil puesto que los GBM provocan
muerte del tejido cerebral que invaden. 2°

Se realiza mediante un dispositivo de estimu-
lacion bipolar, con grillas, tiras o bandas. El
primer método se utiliza para mapeo
intraoperatorio motor o de lenguaje, mientras
que el segundo permite el monitoreo mas de-
tallado de las funciones a estudiar fuera del
ambito del quiréfano, para luego realizar la
reseccion de la lesidbn con margen de
seguridad. ’

En un informe clinico de 2017, los pacientes

sometidos a CV tuvieron una reseccion total
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mas amplia, ademds de presentar un mejor
estado funcional postoperatorio y una
reduccion de las morbilidades postoperatorias
en comparacion con los pacientes sometidos a
anestesia general para la reseccion de los
gliomas localizados en areas elocuentes
(93,3 % vs. 81,1 %). %®

Lau D et al. ** en 2017, evaluaron la precision
de los limites quirdrgicos proporcionados por
CV y encontraron una precision general de
79,6 % de la percepcion intraoperatoria de la
resecciéon total o subtotal lograda bajo
anestesia general.

Tomografia de coherencia éptica (TCO):
Constituye una técnica no invasiva basada en
la interaccion de la emision de luz y el tejido
que ilustra las adquisiciones de imagenes en
dos y tres dimensiones en un mapa codificado
por colores. Con TCO, es posible capturar
imagenes de mayor resoluciéon desde estructu-
ras mas profundas en tejidos (hasta 2 mm,
mas o menos). Ademas de, ilustrar la hiper-

celularidad del tumor, también identifica areas
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necréticas que se muestran como sefiales
hipointensas en el mapa. La angiogénesis tu-
moral, asi como el flujo sanguineo cerebral. %’
Terapia térmica intersticial (LITT) con laser
para la ablacion por GBM:

Terapia termocoaguladora en la que la radi-
acion laser se transmite por via percutanea a
un tejido que causa necrosis generada por el
calor y, por tanto, ablacion de la lesion
dirigida. Esta coagula el tejido mediante la
transmision selectiva de la energia del laser
focal con hipertermia intersticial. Un estudio
multicéntrico evalué 34 GBM consecutivos de
dificil acceso tratados con LITT en tres institu-
ciones diferentes de los EE.UU. Encontrd una
relacion significativa entre el efecto citorreduc-
tor de la hipertermia y la sobrevida. Todos los
pacientes habian recibido temozolamida (TMZ)
y mostraron una supervivencia media de 9,4
meses; sin embargo, con LITT, su superviven-
cia media aumenté a 11,2 meses. '/
Microscopia intraoperatoria confocal:

La endomicroscopia confocal del infrarrojo
cercano (NIR) se utilizd por primera vez para
delimitar el GBM infiltrativo in vivo como
modelo preclinico en roedores. El estudio de-
termind que la longitud de onda NIR combina-
da con verde de indocianina detecta la fluores-
cencia de las células tumorales. Se encontrd
que la identificacion de citoarquitecturas de los
diferentes tumores a partir de imagenes con
focales intraoperatorias es coherente con los
resultados de la enfermedad. %8
Espectrometria de masas intraoperatoria

(EM):
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Es una técnica analitica que identifica y carac-
teriza las moléculas segin su masa y patrones
de fragmentacion a escala nanométrica. Al uti-
lizar una tecnologia de desorcién/ionizacién
por laser asistida por matriz, la EM es un
enfoque importante para investigar |la
disposicién espacial de moléculas en tejidos
bioldgicos de una manera sensible y especifi-
ca. Los cirujanos pueden usarlo como guia en
tiempo real para delinear tumores mediante la
adquisicion de informacion molecular
compleja. Los datos preliminares de 10
pacientes demostraron una sensibilidad global
del 93 % y una especificidad del 83 % de la
demarcacion quirdrgica a través de una
estimaciéon del alto porcentaje de células
tumorales proporcionado por cirugia estereo-
téxica mas EM, 1626

Radioterapia:

La radioterapia (RT), por lo general, sigue a la
cirugia en el tratamiento del GBM. La radiacion
utiliza haces externos de alta energia, como
los rayos X o protones, para eliminar tumores.
El tipo de glioma, su grado y otros factores de
prondstico se consideran para determinar el
periodo y tipo de radioterapia a recibir. Un
oncologo radioterapeuta trabajara de cerca
con los otros médicos para planificar y
coordinar el tratamiento mas adecuado.

Entre las opciones, se incluyen: '8

- Uso de computadoras para enfocar el envio
del tratamiento con radiacion a la ubicacion
exacta del tumor. Las técnicas incluyen

radioterapia de intensidad modulada y radio-

terapia conformada tridimensional (3D).
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- Uso de protones en lugar de radiografias co-
mo fuente de radiacién, que libera la radiacion
solamente cuando los haces de protones al-
canzan el tumor, lo que ocasiona menos dafio
al tejido circundante que los rayos X.

- Uso de varios haces de radiacién para pro-
porcionar una forma muy enfocada de trata-
miento de radiaciéon. Aunque esta técnica se
denomina radioterapia estereotactica, no im-
plica una cirugia tradicional. Cada haz de radi-
acion no es en particular potente pero el punto
donde todos los haces se reunen recibe una
dosis muy grande para eliminar las células tu-
morales en un area muy pequena.

Existen diferentes tipos de tecnologia utilizada
en la radiocirugia para distribuir la radiacién y
tratar los tumores cerebrales, como el bisturi
de rayos gamma o el acelerador lineal. Los
efectos secundarios dependen del tipo y la do-
sis de radiacion e incluyen cansancio, dolores
de cabeza e irritacién en el cuero cabelludo. 8
En Cuba, el protocolo de tratamiento vigente
en el Instituto Nacional de Oncologia y Radio-
biologia (INOR) propone una dosis maxima de
60 Gray (Gy)con Cobalto 60, en un periodo de
seis semanas, como tratamiento adyuvante a
la cirugia, para pacientes adultos. Luego, se
indica la inmunoterapia con el anticuerpo
monoclonal nimotuzumab, que logra extender
la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresion, con alto grado de seguridad
para el paciente. Sin embargo, la mediana de
supervivencia para estos pacientes que reci-
ben todas las modalidades terapéuticas, re-

sulta baja. 2%%
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Quimioterapia:

Usa medicamentos por via oral o intravenosa
para eliminar las células del tumor. De forma
sistémica, se emplea con un agente o la com-
binacion de varios, tales como: irinotecan,
nitrosiureas, TMZ, PCV (procarbazina, CCNU y
vincristina), ciclofosfamida y agentes basados
en platino.

La TMZ en combinacién con radioterapia y a la
presencia del estado de metilacion del promo-
tor MGMT, tras una reseccidén lo mas completa
posible, se ha convertido en el tratamiento
estandar para el GBM, dado que por via oral
cruza en un 35 % la barrera hematoencefali-
ca. Esta aflade un grupo metilo a las
posiciones 06, N3, y N7 de la guanina en el
ADN, que ocasiona un ciclo inservible del
sistema de reparacion en apareamientos erro-
neos en las células tumorales conducente a la
apoptosis.

Por su parte, la local se indica en casos con
reseccion macroscoépicamente completa.
Algunos de los efectos secundarios frecuentes
son nauseas y vomitos, dolores de cabeza,
pérdida de cabello, fiebre y debilitacion vy
dependen del tipo y la dosis. 8

Tratamientos innovadores:

La investigacion del céncer cerebral es un
campo de estudio muy activo. Los investiga-
dores aun buscan nuevas formas de admin-
istrar medicamentos para ello, como bombas
que liberan un flujo lento y continuo de
quimioterapia (administracion mejorada por
conveccion).

En otro tipo de terapia, se utiliza una tecnolo-
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gia denominada campos de tratamiento tu-
moral (Optune) mediante la cual se envian
campos eléctricos al cerebro, que ayuda a
detener la proliferacion de las células cancero-
sas. Optune es un dispositivo portatil y se uti-
liza en combinacién con TMZ para el trata-
miento de glioblastomas recientemente diag-
nosticados en adultos. 8

La terapia con obleas biodegradables (Gliadel)
consiste de un disco implantado en el lugar de
la reseccion quirdrgica, que sirve para liberar
la quimioterapia al tejido tumoral que perman-
ece tras la cirugia. Ademas, en la terapia con
nanoparticulas, las particulas con un area de
superficie inusualmente alta transportan la
guimioterapia a través de la barrera hema-
toencefdlica directamente al tumor. 18
Diversos meta-analisis han sugerido que los
resultados de la quimioterapia adyuvante au-
mento del 6-10 % la tasa de supervivencia a
un afio. *

Para los casos con GBM de nueve a doce
meses, con una tasa de supervivencia esti-
mada a los cinco afios, es de un 5 %. El grado
de reseccién tumoral se considera el factor
predictivo de mayor fuerza en la superviven-
cia, aunque existen controversias en relacion
con esto. El tratamiento multimodal es la
alternativa que ha mostrado los mejores
resultados; la cirugia es el procedimiento mas

importante  en la mayoria de los

casos. 20,21,22,23
Estudios demuestran que existen factores aso-
ciados al buen indice de supervivencia en pa-

cientes sometidos a los diversos procederes
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terapéuticos relativos al GBM, tal es el caso de
los siguientes: *

- Paciente menor de 50 afios.

- Buena puntuacion en la escala de Karnofsky.
- Localizacién del tumor en area no elocuente.
- No presencia de tumor en estructuras pro-
fundas del cerebro.

- La reseccion quirdrgica inicial mayor al 95

%.

- La hipermetilacién de la MGMT promotor.

CONCLUSIONES

El glioblastoma multiforme es el tumor primar-
io del sistema nervioso central mas frecuente
en adultos, altamente invasivo y maligno. En
el diagndstico de este se utilizan técnicas radi-
oldgicas como: tomografia axial computariza-
da, espectroscopia por resonancia magnética,
tomografia por emision de positrones y reso-
nancia magnética.

En cuanto al tratamiento, las diferentes
técnicas neuroquirurgicas son fundamentales
para lograr la reseccion completa con mar-
genes de seguridad oncolégica y la menor
afectacion sobre el tejido cerebral sano. Estos
procederes deben estar acompafados de tera-
pias adyuvantes, donde la radioterapia de 60
G y de RT con Cobalto 60, asi como la
quimioterapia con temozolamida, reportan los

mejores resultados.
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