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Resumen

El glioblastoma constituye el estadio mas avanzado,
comun y maligno de los tumores cerebrales
primarios en adultos. Representa cerca del 57 % de
todas las tumoraciones de la glia. En adultos es mas
comun en los hemisferios cerebrales, mientras que
en nifios lo es en la fosa posterior. Su crecimiento
infiltrativo es extremadamente radpido. La presente
revisién bibliografica tiene como objetivo describir
las caracteristicas clinicas y el tratamiento del
glioblastoma como un tumor cerebral agresivo. Se
realizé una busqueda bibliografica relacionada con el
tema, de ella resultaron 29 fuentes bibliogréficas,
disponibles en Scielo, PubMed, Dialnet y Elsevier, en
las cuales se sustentd la informacién resefiada. El
glioblastoma o astrocitoma grado IV es un tumor
agresivo, poco diferenciado, con alto grado de
malignidad, asociado invariablemente a un mal
pronostico. El glioblastoma se posiciona como la
forma mds agresiva de céncer cerebral. Su
tratamiento se basa en la citorreduccién tumoral,
combinada con la quimio y radioterapia. Las
actuales cifras arrojan prondsticos desfavorables
asociados a esta neoplasia. El perfeccionamiento y
creacién de nuevas terapias anticancerigenas son
las esperanzas futuras en la lucha contra esta
patologia.
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Abstract

Glioblastoma is the most advanced, common and
malignant stage of primary brain tumors in adults. It
represents about 57% of all glial tumors. In adults it
is more common in the cerebral hemispheres, while
in children it is more common in the posterior fossa.
Its infiltrative growth is extremely rapid. The present
literature review aims to describe the clinical
characteristics and treatment of glioblastoma as an
aggressive brain tumor. A bibliographic search was
carried out, resulting in 29 bibliographic sources,
available in Scielo, PubMed, Dialnet and Elsevier, in
which the information reviewed, was supported.
Grade IV glioblastoma or astrocytoma is an
aggressive, poorly differentiated tumor with a high
degree of malignancy, invariably associated with a
poor prognosis. Glioblastoma is positioned as the
most aggressive form of brain cancer. Its treatment
is based on tumor cytoreduction, combined with
chemo and radiotherapy. The current numbers show
unfavorable prognoses associated with this
neoplasia. The improvement and creation of new
anticancer therapies are the future hopes in the fight
against this pathology.
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Introduccion

El cdncer es una entidad de variada etiologia. Se
caracteriza por un descontrol en la multiplicacién
de las células del cuerpo. Cualquier érgano o
tejido es capaz de desarrollar alguna
manifestacion neopldsica, lo que convierte a esta
enfermedad en una de las de mayor variabilidad
en lo que a localizacion se refiere.'!

Los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)
representan el 2 % de todos los casos de
procesos neopldsicos. Los prondsticos
desfavorables, sintomatologias y morbilidades
asociados hacen de estas neoplasias todo un reto
para los profesionales de salud.®

Los gliomas son tumores basados en las
célulasde soporte estructural, metabdlico y
tréfico de las neuronas, denominadas gliales. El
glioblastoma (GB) destaca por ser el estadio mas
avanzado, comln y maligno de los tumores
cerebrales primarios en adultos, con un
aproximado del 57 % del total de tumoraciones
de la glia. 3%

Los GB pueden comprometer cualquier
estructura neuroanatémica, pero en adultos es
mas comun en los hemisferios cerebrales,
mientras que en los nifios es en la fosa posterior.
Su crecimiento infiltrativo es de suma rapidez. A
nivel celular estd compuesto de células de gran
variabilidad morfolégica, algunas bizarras,
pleomdrficas y multinucleadas, con amplia
actividad mitética, proliferacién microvascular,
severa y caracteristica hiperplasia endotelial,
microtrombos intravasculares y necrosis
extensas de caracter isquémico o en forma de
pseudoempalizadas.®®

Aunque los datos son heterogéneos, en general
se reporta una tasa de incidencia global de los
tumores primarios del SNC de 23,0 casos por 100
000 habitantes, con una mayor incidencia en el
sexo masculino con respecto al femenino. En
cuanto a los tumores cerebrales malignos, se ha
reportado una incidencia ajustada de 4,3 casos
por cada 100 000 personas; aunque se observa
una variaciéon por region: 6,8 en Europa; 5,3 en
Latinoamérica; y hasta 2,8 en Africa. En el afio
2020 se diagnosticaron 308 102 casos de
tumores del SNC, con 251 329 defunciones.”®

En Cuba no se cuenta con datos estadisticos que
recojan el comportamiento del GB en el pais, sin
embargo, segun refleja el Anuario Estadistico de
Salud,”® en el afio 2022 hubo 25 191 fallecidos

por tumores malignos, de los cuales 601
corresponden a tumores cerebrales, cifras que
sitllan a estos como la segunda causa de muerte,
solo precedidos por las enfermedades
cardiovasculares.

Las evidencias indican el alto nivel de
agresividad de este tipo de tumor cerebral; y
justifican los estudios encaminados a
comprender mejor su comportamiento, en aras
de perfeccionar las vias diagndsticas y
terapéuticas. La presente revision bibliografica
tiene el objetivo de describir las caracteristicas
clinicas y el tratamiento del glioblastoma como
un tumor cerebral agresivo.

Desarrollo

Métodos

La técnica principal de recolecciéon de la
informacién fue la busqueda en bases de datos
de Scielo, PubMed, Dialnet y Elsevier, mediante
el motor de busqueda de Google Académico. Se
utilizaron los descriptores: glioblastoma,
neoplasias, tumores cerebrales, gliomas y sus
traducciones al idioma inglés. Se seleccionaron
29 articulos atendiendo a su actualidad, ajuste y
enfoque del tema. Fueron utilizados métodos del
nivel tedrico, como el de andlisis-sintesis para la
realizacién de la introduccién y el desarrollo, y el
de deduccién-induccién para arribar a
conclusiones.

Histopatologia y morfologia

El GB o astrocitoma grado IV es un tumor
agresivo, poco diferenciado, con alto grado de
malignidad, asociado invariablemente a un mal
pronodstico; solo el 33 % de los pacientes
sobrevive al afio y el 5 % viven mas de 5 afios
tras el diagndstico.® 1

Se caracteriza por la proliferacién celular
incontrolada, infiltraciéon local, inestabilidad
gendmica extensa, tendencia a la necrosis,
angiogénesis y resistencia a la terapia. Su
histopatologia lo describe como un tumor
compuesto por una heterogénea poblacién
celular, conformada por células tumorales
diferenciadas e indiferenciadas, junto con
diferencias en morfologia y capacidad de
autorrenovacién y proliferacién.o

Suele ser mas frecuente en la materia blanca
subcortical de los hemisferios cerebrales, con
gran heterogeneidad molecular y morfoldgica.
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Afecta principalmente a los Iébulos temporal,
parietal, frontal y occipital; con tendencia a la
combinacién frontotemporal. Es habitual que
este proceso proliferativo se infiltre en la corteza
adyacente, ganglios basales y hemisferio
contralateral. De manera muy aislada aparecen
de forma intraventricular, en columna vertebral o
cerebelo. En los nifios, es comun su localizaciéon
en el tronco encefalico.** ¥

En la gran mayoria de casos los GB se consideran
tumores primarios, por lo que surgen sin que ese
evidencie desarrollo de lesiones premalignas de
grado I-lll. Los secundarios se asocian con un
mejor prondstico de supervivencia, al ser mas
graduales en su aparicién a partir de
astrocitomas de grado inferior.*¥

Las caracteristicas histolégicas del GB incluyen
atipia y anaplasia celular (anomalia y
desdiferenciacion celular), aumento de la
densidad celular, dreas de necrosis, proliferacién
microvascular y una importante infiltracion difusa
y generalizada de células individuales en el
parénquima circundante. Es un tumor formado
principalmente por astrocitos con nulcleos
atipicos (como consecuencia de una elevada
actividad mitética), pleomorfismo celular y
trombosis vascular. Adicionalmente, presenta
infiltracién de células inmunoldgicas, proteinas y
guimiocinas, lo que se resume como
microambiente tumoral.(t> 16 17

De acuerdo a su morfologia y forma molecular se
ha divido el GB en cldsico, proneural y
mesenquimatoso. El subtipo cldsico, el mas
proliferativo de los tres, se caracteriza por la
amplificacién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico. El subtipo proneural,
que representa casi todos los GB secundarios,
muestra alteraciones moleculares en los genes
del factor de crecimiento derivado de plaquetas
A, la isocitrato deshidrogenasa 1y 2 y la proteina
tumoral 53; y generalmente se asocia con una
mejor supervivencia. Mientras que el subtipo
mesenquimatoso, resulta el mds invasivo de
todos los fenotipos. No es comun encontrar
metdstasis fuera del cerebro (menos del 2 % de
los casos); ello se atribuye a la corta vida Util de
los pacientes.® 1> 17

Sintomatologia

Las manifestaciones clinicas del GB dependen de
la edad del paciente; localizacién y tamanio de la
lesion tumoral; y la tasa de crecimiento tumoral.
El diagndstico clinico se sospecha por cefalea,

vomito (ciclico o matutino) secundario a
incremento de la presidén intracraneana, a
irritacién del nucleo vagal o centro del vémito en
el cuarto ventriculo; mareos, déficits
neuroldgicos focales e incremento del perimetro
cefdlico en el caso de los lactantes.*®

Otros sintomas son edema de papila en los
tumores localizados en cerebelo, cambios en el
afecto, asi como en los niveles de energia y
motivacién. Suelen observarse hemiparesia,
alteraciones de la marcha y cambios de
comportamiento, ademds se describen sintomas
asociados a pares craneales.?” En el estudio
realizado por Cruz Pérez y colaboradores,?? el
sindrome deficitario motor fue la presentacién
clinica mas frecuente al momento del diagnéstico.

Diagnéstico

En la actualidad la resonancia magnética, la
resonancia magnética funcional, la
espectroscopia por resonancia magnética y la
tomografia por emisién de positrones constituyen
novedosos métodos diagnésticos que permiten la
realizacién de estudios de mayor precision.??

En décadas pasadas solo se contaba con la
tomografia axial computarizada y angiografia
cerebral para el diagndstico de los diversos
tumores del SNC, por lo que estas nuevas
técnicas posibilitan un mejor abordaje del sitio
exacto de localizacién y extensién de la masa
tumoral, lo que se traduce en la posibilidad de
realizar un diagndstico mds preciso y de estudiar
la relacion de la lesién tumoral con respecto a
areas cerebrales funcionales. Todo esto
contribuye a un mejor planteamiento quirdrgico y
a una menor morbilidad postoperatoria.*® 2

Tratamiento

El tratamiento para el GB depende del tipo,
tamanfo, grado y ubicacién del tumor, asi como
de la edad del paciente, el estado de salud
general, sus preferencias y los factores relativos
a la disponibilidad de los recursos. Se sigue el
protocolo estdndar de cirugia, radioterapia y
quimioterapia e inmunoterapia, establecidos en
los esquemas de tratamiento del cancer.!? 2%

Debido a su naturaleza invasiva, capacidad
proliferativa, infiltracién difusa en tejidos
adyacentes, focos de necrosis, elevada
angiogénesis y una fuerte resistencia a la
apoptosis, el tumor no puede resecarse por
completo. Por tanto, el curso clinico se
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caracteriza por la recurrencia, la cual se describe
en un término de diez a siete meses posteriores
al tratamiento. 18 2329

En pacientes con GB la cirugia, la biopsia
estereotaxica o una resecciéon tumoral, tienen
como finalidad establecer el diagndstico en el
primer caso; y en el segundo, la citorreduccion
tumoral o la exéresis total. Este procedimiento
no persigue un fin curativo, su objetivo es
extender el tiempo de vida y aliviar la
sintomatologia del enfermo. En pocos casos los
tumores son pequefios y faciles de separar del
tejido cerebral sano sin dafiar zonas cercanas. En
la mayoria de ocasiones no puede separarse del
tejido circundante por su cercana ubicacion a
areas sensibles, relacionadas a procesos vitales,
lo cual resta factibilidad a la extraccién
quirdrgica completa.?* 25 20

Al momento de realizar la craneotomia el
neurocirujano debe realizarla con la amplitud
suficiente para no limitar la diseccién tumoral,
evitando complicaciones como isquemia tisular y
hemorragias, ante una posible herniacién o
edema en el area. Existe controversia sobre la
influencia o no de la extension de la reseccién en
la supervivencia o el tiempo de progresién, al no
haber un consenso relacionado con la ayuda que
representa la reduccién de la carga tumoral.®?® 2"

Se suelen emplear algunas técnicas en el
abordaje de estos tumores, como la cirugia
guiada por fluorescencia mediante acido
5-aminolevulinico (5-ALA) para distinguir
visualmente las células tumorales de las células
normales y mejorar la eficiencia de la extirpacién
quirdrgica. Otro método utilizado es la cirugia
guiada por fluoresceina sddica, una técnica
quirlrgica en la cual se administra una sustancia
intravenosa capaz de penetrar en el drea tumoral
y en el drea daflada de la barrera
hematoencefdlica, para favorecer una mejor
identificaciéon de las estructuras y un mayor
volumen de reseccién tumoral, o la posibilidad de
que esta sea completa.® 132

La cirugia no se recomienda en pacientes con
puntuacién menor de 60 en la escala de
Karnofsky; ni en pacientes mayores de 75 afios
(debido a las caracteristicas anatomofuncionales
de los ancianos y su respuesta al tratamiento
quirdrgico).?* 2

La reintervencién quirlrgica esta indicada
cuando existe tumor residual o recidiva de este;
en enfermos menores de 50 afios con un tumor

localizado en area no elocuente; tumor accesible
quirdrgicamente; y en algunos casos de
radionecrosis.®

Posterior a la cirugia se comienza con el
tratamiento adyuvante de radioterapia en
combinacién con quimioterapia, basada en los
Unicos medicamentos alquilantes aprobados por
la Food and Drug Administration para tratar el GB
mediante administracién sistematica:
temozolomida (TMZ) para el tratamiento del GB
recién diagnosticado y bevacizumab para el GB
recurrente. La quimioterapia estandar de primera
linea consiste en temozolomida (75 mg/m2 al dia)
durante la radioterapia, seguida de seis ciclos
adicionales de temozolomida (150-200 mg/m?2
los dias 1-5 cada 28 dias).®> *+#

La radioterapia convencional actual se basa en la
administracién de 60 Gray (Gy), en fracciones de
2 Gy durante seis semanas en combinacién con
TMZ. Cuba sigue este protocolo a nivel nacional,
regido por el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia.!? 24

Los agentes quimioterapéuticos suelen ser
ineficaces, dado que la barrera hematoencefalica
(BHE) no permite la penetracién de los
citostaticos a la matriz extracelular del cerebro.
La tolerancia a la radiacién del tejido cerebral
limita la eficacia de la radioterapia.™

Otro procedimiento en la terapia anticancerigena
es la inmunoterapia, la cual se indica en una fase
posterior a los ya mencionados tratamientos. Es
utilizado el anticuerpo monoclonal nimotuzumab.
Este bloquea la unién del ligando al receptor del
factor de crecimiento epidérmico, inhibe la
actividad de la tirosina quinasa del receptor e
interfiere con la ruta de sefializacién celular
involucrada en la proliferacién de células,
ademdas de poseer efecto antiangiogénico,
antiproliferativo y proapoptético. Este anticuerpo
logra extender la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresién, con alto grado
de seguridad para el paciente.®®?? Sin embargo,
trae consigo una serie de efectos adversos en el
paciente, como los descritos por Gamez
Fernandez y colaboradores,”® donde la cefalea,
mareos y debilidad en miembros inferiores
resultaron los de mayor ocurrencia.

La terapia génica, la inhibicién de la angiogénesis
y la inmunoterapia han demostrado una eficacia
potencial para el tratamiento del GB como
terapias alternativas, pero de forma limitada. La
administracién de multiples farmacos para
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contrarrestar el alto nivel de heterogeneidad
genética en pacientes también estd limitada por
el mismo aumento del riesgo de efectos adversos.*®

Los anticuerpos monoclonales, vacunas contra el
cancer, moduladores del sistema inmunoldgico y
la transferencia adoptiva de células T han
asumido un importante papel desde las ultimas
décadas en el manejo del paciente oncoldgico,
con resultados relevantes. En el caso de los
anticuerpos, pueden identificar mediadores
quimicos que facilitan la proliferacion
anormalmente alta de células y destruirlos,
evitando el crecimiento del tumor y su extension.
Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe la angiogénesis, se ha administrado por
via intravenosa para el tratamiento del GB.® 0424

Rios Cabrera y colaboradores,®® evidenciaron
que la combinacién cubana de interferones es
segura y eficaz para el tratamiento de tumores
cerebrales de alto grado de malignidad sin
opciones terapéuticas.

Resultan innovadoras nuevas terapias como los
campos de tratamiento tumoral, basados en el
envio de impulsos eléctricos al cerebro, lo que
ayuda a detener la proliferacién de las células.
Otra estrategia clinicamente aprobada es la
inyeccion de materiales que responden a
estimulos y la posterior actuacién mediante
estimulos externos. Esta estrategia aprovecha
que los materiales que responden a los estimulos
se inyectan de manera minimamente invasiva, y
que el estimulo se aplica externamente, lo cual
es factible para contrarrestar la frecuente
recurrencia.® 17

Se ha demostrado que la microglia asociada a
tumores es un objetivo terapéutico clave en el
GB, ya que la disminucién de las células de la
microglia en modelos experimentales con
animales reduce el crecimiento del tumor. Las
terapias basadas en la microglia como diana
podrian complementar los tratamientos utilizados
actualmente contra esta enfermedad.®

La inyeccion directa de farmacos en la cavidad
resecada constituye un enfoque justificado para
mejorar la administracién medicamentosa al
tumor. Este agrupa muchos beneficios, como
evitar la BHE, limitar los efectos secundarios
sistémicos y aumentar la cantidad total de
farmaco que llega al tumor. El principal beneficio
de la inyeccién directa es que se puede utilizar
para cargar grandes volimenes de farmaco en el
tumor, y administrarlo de forma segura en el sitio

exacto de la lesién. Sin embargo, este enfoque
esta limitado por varios factores que incluyen la
mala difusiéon dentro del sitio del tumor (una
distribucién de aproximadamente 3 a 5 mm
desde el sitio de la inyeccion.?

La terapia con obleas biodegradables (Gliadel)
consiste en un disco implantado en el lugar de la
reseccién quirdrgica, que sirve para liberar la
quimioterapia al tejido tumoral que permanece
tras la cirugia. Ademas, en la terapia con
nanoparticulas, las particulas con un area de
superficie inusualmente alta transportan la
quimioterapia a través de la BHE directamente al
tumor.(IQ, 23, 24)

Pronéstico y perspectivas futuras

Los avances terapéuticos hasta la fecha son
insuficientes para hablar de un prondstico
alentador para los pacientes con GB.
Perfeccionar las estrategias de manejo, asi como
generar nuevos enfoques y tratamientos en
areas como la neurooncologia e inmunoterapia
son acciones necesarias para una mayor
comprensién de la dindmica tumoral en esta
entidad.®?

A pesar del estdndar de atencién actual con
reseccién quirdrgica seguida de quimiorradiacién
adyuvante e inmunoterapia, la media general de
supervivencia es de 15 meses. Las tasas de
supervivencia a 5 afilos se mantienen entre un
5_10 %.(10,11, 12,13, 14)

Cruz Pérez y colaboradores®?® describen un
incremento de hasta 12 meses de vida en
pacientes sometidos a resecciéon tumoral,
radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia,
frente a los que solo fueron tratados sin terapia
inmunoldgica. Por su parte, en un estudio
realizado en el Hospital General Calixto Garcia,
de La Habana, Herndndez y colaboradores®”
obtuvieron una supervivencia de 18 meses en el
13,8 % de los pacientes diagnosticados con GB, y
ninguno sobrevivié mas de 24 meses. Estas cifras
demuestran la necesidad de lograr nuevas
formas de tratamiento de la enfermedad, en aras
de extender el tiempo de vida de los enfermos.

Conclusiones

El glioblastoma se posiciona como la forma mas
agresiva de cancer cerebral. Representa un
glioma de alto grado, cuyo tratamiento se basa
en la citorreduccién tumoral combinada con la
inmunoterapia, quimio y radioterapia con vistas a
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prolongar el tiempo de supervivencia del
paciente. Las actuales cifras aportan prondsticos
desfavorables asociados a esta neoplasia. El
perfeccionamiento y creacién de nuevas terapias
anticancerigenas son las esperanzas futuras en
la lucha contra esta enfermedad.
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