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Diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme. Revision sisteméatica.
Joselyn Natalia Cardenas Estrella, Larry Miguel Torres Criollo.
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RESUMEN

Antecedentes: El glioblastoma multiforme su incidencia se estima entre 3-4 casos por
100 000 habitantes. Es considerado un tumor agresivo con un mal prondstico y con una
tasa de sobrevida muy baja en relacion con otros tipos de canceres como en astrocitoma
y oligoastrocitoma que se presentan en edades tempranas. Por causas poco no tan
conocida, su incidencia parece haber aumentado, sobre todo en la poblacién mayor de 65
afios. Objetivo: Describir las principales técnicas y alternativas empleados en el
diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme mediante una revision sistematica
de la literatura cientifica. Metodologia: Se realizd una investigacién un enfoque
cualitativo, disefio no experimental, descriptiva y analitica de revision bibliogréfica
acerca de Diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme. Para la estructura de la
investigacion se aplico las declaraciones de PRISMA. Se analizaron articulos cientificos
publicados desde el 2019 hasta el 2023 en el idioma espafiol e inglés, se buscé en las bases
de datos cientificos como Web of Science, Scielo, Scopus, Pubmed y Google Académico.
Resultados: Se seleccionaron 41 articulos, la prueba estandar para el diagndstico del
glioblastoma es la resonancia magnética y la principal opcion terapéutica es la reseccion
quirdrgica, seguida de la quimioterapia y radioterapia. Conclusiones: EI método
diagndstico estandar para el glioblastoma multiforme es la resonancia magnética, asi
como sus derivados en especial la espectroscopia. El tratamiento esta enfocado en la
cirugia como la mejor opcidn, seguida de métodos de ayuda como la radioterapia y

guimioterapia en ayuda de farmacos como temozolomida y bevacizumab.

Palabras clave: tumores primarios, glioblastoma multiforme, neoplasias, glioma,

Difusién de imagenes por resonancia magnética, reseccion quirurgica
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Diagnosis and treatment of glioblastoma multiforme: A systematic review

ABSTRACT

Background: Glioblastoma multiforme has an estimated incidence of 3-4 cases per
100,000 inhabitants. It is considered an aggressive tumor with a poor prognosis and low
survival rate compared to other types of cancers, such as astrocytoma and
oligoastrocytoma, which occur at younger ages. Due to somewhat unknown causes, its
incidence has increased, especially in the population over 65 years old. Objective: To
describe the leading techniques and alternatives used in the diagnosis and treatment of
glioblastoma multiform through a systematic review of the scientific
literature. Methodology: Qualitative research with a non-experimental, descriptive, and
analytical design was conducted for the literature review on the diagnosis and treatment
of glioblastoma multiforme. The PRISMA guidelines were applied to the research
structure. Scientific articles published from 2019 to 2023 in Spanish and English were
analyzed, and a search was performed on Web of Science, SciELO, Scopus, PubMed, and
Google Scholar databases. Results: Forty-one articles were selected. The standard test
for diagnosing glioblastoma is Magnetic Resonance Imaging (MRI), and the main
therapeutic option is surgical resection, followed by chemotherapy and radiotherapy.
Conclusions: The standard diagnostic method for glioblastoma multiforme is MRI,
including its derivatives, especially spectroscopy. Treatment is focused on surgery as the
primary option, followed by adjuvant methods, like radiotherapy, and chemotherapy, and
administrating drugs like temozolomide and bevacizumab.

Keywords: primary tumors, glioblastoma multiforme, neoplasms, glioma, magnetic

resonance diffusion imaging, surgical resection
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INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme (GBM) es uno de los tumores cerebrales primarios mas
frecuente, el mismo que es de caracter maligno. Existen dos caracteristicas fundamentales
que distinguen a los glioblastomas de los otros tipos en base al aspecto histoldgico, y son
la presencia de células muertas de es decir necrosis y un aumento de los vasos sanguineos
que rodean al tumor. Este tipo de tumor al ser de IV grado tienen un alto nivel de

malignidad y una progresion de crecimiento mucho mas rapida (1).

La base de su diagndstico, se centra en las manifestaciones clinicas y con ayuda para su
confirmacion estudios de imagen. La presentacion clinica mas tipica de esta patologia es:
cefalea, vomitos, nausea, y acompafiado también de sintomas neuroldgicos focales como
son: cambios de la personalidad debido a una alteracion del estado mental. Todo esto

como consecuencia de un aumento de la presion intracraneal (1,2).

Existen ciertos factores predisponentes que ayudan al desarrollo de dichos tumores, como
es una relacion entre factores genéticos y ambientales. En relacién, a los factores
genéticos esta la mutacion de la enzima isocitrato deshidrogenasa, mientras que los
ambientales esta la radiacion electromagnética, agentes infecciosos, también factores
como el tabaquismo, alcoholismo y condiciones alergénicas (2,3).

Como método de ayuda diagnostica estan los estudios imagenoldgicos, principalmente la
resonancia magnética, la misma que nos permitird determinar la localizacion y tamafio
del tumor. Ademas, sirve como herramienta fundamental para conocer el grado de
malignidad tumoral, para estimar su expansion y asimismo verificar si el tumor infiltro

estructuras cercanas (3).

En base a esto, se plantea un plan terapéutico que se basa en ciertos parametros
principalmente la extirpacion de tumor, seguido de radioterapia y quimioterapia como un
método complementario. Sin embargo, al ser considerado un tumor de alto grado de
malignidad y de mal prondstico a pesar de las estrategias diagndsticas y terapéuticas el
promedio de supervivencia es bajo aproximadamente 18 meses, lo que también significa

un deterioro diario de la calidad de vida del paciente (4).



A partir de lo expuesto, el objetivo de esta revision es describir, las principales técnicas
y alternativas empleados en el diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme,
con la finalidad de crear una herramienta de gran importancia, la misma que englobe todo
aquello sobre las técnicas diagndsticas y planes terapéuticos mas actuales para tratar el
glioblastoma multiforme, de manera que el estudio este orientado tanto para la comunidad

médica como para aquellas personas que busquen informarse acerca de este tema (4).

En los ultimos afios, se ha visto un aumento considerable de casos en hombres mas que
en mujeres, cuyas cifras indican: que existe 5,06 por cada 100000 mujeres; mientras que
en hombres hay 7,14 por cada 100000 a nivel mundial. En EE-UU, también existe una
cifra considerable sobre la incidencia de los tumores cerebrales primarios se estima 18
por cada 100,000 en una proporcion hombre-mujer 6:4, lo que significa que cada afio hay
40,000 casos nuevos. Otro dato importante es que en relacion a otros paises la tasa de

mortalidad esta directamente relacionado con el tamafio de la poblacién (5).

El GBM, su incidencia se estima entre 3-4 casos por 100 000 habitantes. Es considerado
un tumor de carécter agresivo con mal pronostico y con una tasa de sobrevida muy baja
en relacion con otros tipos de canceres como astrocitoma (AA) y oligoastrocitoma (OA)
que se presentan en edades tempranas y con una tasa de sobrevida de 24 meses, ademas
su indice de recurrencia también es alto. Por causas poco no tan conocida, su incidencia

parece haber aumentado, sobre todo en la poblacion mayor de 65 afios (4,5).

Por otra parte, en Ecuador, en base a estudios publicados segun el registro nacional sobre
tumores cerebrales se mostro que existe una prevalencia de 47 por cada 100.00 hombres
afectados en comparacion con las mujeres, de las cuales se evidencio una taza de 3,7 por
100.000 mujeres estos datos entre el afio 2006-2010 (5).

Otro estudio realizado en nuestro pais sobre prevalencia de los tumores cerebrales en el
Hospital Naval Guayaquil del afio 2010 al afio 2018, con 103 pacientes que fueron
diagnosticados con neoplasia cerebral demostrd que, el tumor cerebral con mayor
prevalencia fue el astrocitoma de grado Il (27,18%), ademas comprobd tambien que
existe una mayor prevalencia en pacientes en un rango de edad de 39-58 afios (42,7%),
de igual manera se mostr0 que hay mayor predominio en el género masculino con

51.45%. Dentro de lo que corresponde con el plan terapéutico y diagnostico, el método



que mas se uso fue la biopsia més reseccién con un 85,44% y en cuanto al tratamiento

coadyuvante con mayor prevalencia fue la quimioterapia con un 23,3% (5,6).

En una investigacion actualizada sobre el “estudio de supervivencia de pacientes mestizos
ecuatorianos con tumores cerebrales gliales y su correlacion con el grado de
replicacion tumoral medido por el biomarcador Ki67”, aplicado en 146 individuos
atendidos en el Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito entre el afio 2016-2020
con diagndstico de tumor glial, se pudo determinar que el tumor con més prevalencia fue
el glioblastoma que en comparacion con el estudio mencionado anteriormente fue el
astrocitoma. Ademas, sefiala que el glioblastoma predomino entre las edades de 51 a 60
afios y coincidiendo con los otros estudios ya mencionados también recalca mayor

incidencia en varones (6).

Asi también, nos indica que en aquellos pacientes los cuales presentaban mayor expresion
del biomarcador Ki67, es decir mayor proliferacion de la lesion tumoral el tratamiento
inicial esta la extirpacion total del tumor lo cual corresponde a un 65%, y como segunda
opcion esta la biopsia, y en estos casos como tratamiento complementario fue el uso de
la Temozolamida maés la radioterapia con un 84%. Se menciona que, al existir mayor
expresion del biomarcador Ki67 superior al 20%, la probabilidad de sobrevida de los

pacientes es potencialmente menor (7).

Segun las guias de la Sociedad Europea de Neuro-oncologia (EANO) y de la Red
Nacional Integral del Cancer (NCCN) de los Estados Unidos el tratamiento de eleccién
para esta enfermedad se base en un tratamiento multimodal comprendido por cirugia con
extirpacion total, quimioterapia y radioterapia. Algunos, autores han descrito un pequefio
porcentaje (2% de casos) en los que los pacientes con este diagndstico sobreviven mas de

36 meses a quienes se llama larga supervivencia (6,7).

El GBM, constituye un importante problema de salud debido a su alta tasa de
morbimortalidad. Tal como sucede con otros tumores, el paradigma actual que abre un
camino de esperanzas es el de encontrar lineas diagnosticas y terapéuticas que ataquen

receptores especificos en el GBM.

Con el paso de los afios, diversas técnicas diagndsticas se han venido actualizando como
es la RM, la cual abarca técnicas como difusion, perfusion y espectroscopia por RM, las

cuales nos permiten evaluar distintas caracteristicas fisiopatoldgicas de los gliomas
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cerebrales. Una RM convencional nos brinda una buena aproximacion diagnostica, pero
a veces esta técnica no es suficiente para determinar tumores mas complejos como es el

caso de los gliomas.

La base del tratamiento esta orientado a la reseccion total del tumor, pese a las dificultades
que se presenten durante el procedimiento. Pues en si, este método quirdrgico busca
reducir el déficit neuroldgico e intentar prologar el tiempo de vida del paciente y su
calidad de vida. Posterior a la cirugia se continta con radioterapia y quimioterapia
adyuvante. A aparte de estos planes terapéuticos, existen otros tratamientos como los
inhibidores del angiogénesis mostrando un beneficio en aquellos pacientes que fueron

intervenidos previamente.

Hoy en dia, con el avance de la tecnologia se ha venido mejorando métodos tanto
diagnosticos para detectar de una manera precoz la presencia de dicho tumor y poder con
ello alcanzar un tratamiento oportuno, con el fin de aumentar el periodo de supervivencia
del paciente. Se espera que los resultados de la investigacion contribuyan con el colectivo
investigativo y sean un incentivo para que en un futuro se realicen estudios de

intervencién acerca de este tema.

Para lo antes expuesto el objetivo general fue determinar las principales técnicas v,
alternativas empleadas en el diagnéstico y tratamiento del glioblastoma multiforme,
mediante una revision sistemética de la literatura cientifica publicada en el periodo 2019-
2023. Los objetivos especificos fueron: 1) Revisar los aspectos generales con relacion al
glioblastoma multiforme en adultos; 2) Caracterizar los métodos diagndsticos actuales
utilizados para este tipo de tumores; 3) Analizar las principales alternativas de tratamiento
del glioblastoma multiforme a través de la Medicina Basada en la Evidencia y 4) Crear

un algoritmo terapéutico acerca del glioblastoma multiforme.



DESARROLLO Y METODOLOGIA
1.1 DISENO

Se realiz6 una investigacion un enfoque cualitativo, disefio no experimental, de tipo
descriptivo y analitico de revision bibliogréfica acerca de Diagnostico y tratamiento del
glioblastoma multiforme, se usara bibliografia actualizada que se encuentren entre los

cuartiles Q1-Q4. Para la estructura de la investigacion se utilizara la Guia Prisma 2020.
1.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se empez6 con la busqueda en la plataforma de la biblioteca virtual de la Universidad
Catdlica de Cuenca en donde se utilizaron articulos publicados los ultimos 5 afios, es
decir, desde el 2019, los mismos estaban en idiomas como el espafiol, francés, portugués
e inglés, ademas las bases de datos mas usadas fueron: Web of Science, Scielo, Scopus,
Pubmed y Google Académico. Para limitar la busqueda se utilizaron ciertos términos
clave como: glioblastoma, tumor cerebral, multiforme, GBM, astrocitoma. Ademas, se

utilizé conectores booleanos como AND, OR y NOT para simplificar la busqueda de

informacion.
Tabla 1. Estrategia de busqueda detallada
Base de datos | Estrategia de Primera limite temporal | Tipos de Lenguaje:
busqueda general busqueda (2019- documentos: inglés/espariol
actualidad)
Google (Diagndstico AND 2500 851 456 50
académico Tratamiento AND
Scielo glioblastoma 1025 647 365 35
multiforme) OR
(Diagnosis AND
Treatment AND
glioblastoma
multiforme)
Scopus (Glioblastoma OR 5721 25029 1399 203
Web of "glioblastoma 68954 126 126 74
Science multiforme”) AND
PubMed Diagnosis 8070 2810 147 147
(Glioblastoma [Ti]
OR "glioblastoma
multiforme" [Ti])
AND Diagnosis
[Abs] AND
Treatment [Abs]
Total 86,270 31,556 2,491 509

Elaborado por la autora



1.3 CRITERIOS DE SELECCION

3.3.1 Criterios de inclusion
Se buscard articulos de los ultimos cinco afios, que se encuentren en el idioma de inglés,

espanol, francés o portugués, que dispongan de informacion actual sobre glioblastoma
multiforme diagndstico y tratamiento. Los articulos contaran con introduccién, métodos,
resultados y discusion. Los articulos deberan poseer un nivel de evidencia 1a, 1b, 1c 0 2a
de acuerdo a escala propuesta por “Centre for Evidence Base Medicine, Oxford”. Se
incluiran estudios que se encuentre entre el cuartil Q1 - Q4, consensos médicos y articulos

de casos clinicos.

3.3.2 Criterios de exclusién

Los articulos excluidos seran aquellos que se publicaran antes del afio establecido,
articulos que no cumplan con la estructura necesaria, articulos sin validez cientifica que
se encuentren fuera del rango de nivel de evidencia establecida previamente (Nivel de
evidencia “Centre for Evidence Base Medicine, Oxford”), estudios tipo tesis como

licenciaturas, simposios, ensayos argumentativos.

1.4 ORGANIZACION Y ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacion serd organizada a través de una matriz, que incluira nimero de articulo,
autores, titulo, revista en donde se ha publicado, afio de publicacién, donde se encuentra
el articulo, resumen del articulo, palabras claves, base de datos, teméticas abordadas, idea
central y URL-enlace donde se pueda encontrar el articulo. Ademas, se utilizara el gestor

bibliografico Zotéro. El proceso de cribado constara de dos etapas:

1. Luego de haber buscado los articulos en las diferentes bases de datos mediante la
estrategia de busqueda antes mencionada, se procedio en primer lugar a realizar
un cribado mediante la filtracion de ciertos articulos en base al idioma y lectura
de los titulos, de las diferentes bases de datos cientificas que cumplen con los

criterios de inclusion y objetivos propuestos en el trabajo de investigacion.

Tabla 2. Resultados del primer cribado

# Base de datos Idiomas Total de articulos
1 Scopus Inglés: 203 203
2 Web of science WOS Inglés: 74 74




3 PubMed Inglés: 147 147
4 Scielo Espariol: 8 8

5 Google académico Espafiol: 10 10
TOTAL 442

Fuente: Elaborado por la autora
2. Como segundo paso de la elaboracion del cribado, se realizé un anlisis méas
exhaustivo en relacion a la lectura del titulo y resimenes, asi como también en

base a la lectura de los articulos completos.

AN

1. Cribado en base al titulo 2. Cribado en base al texth
y resumen de los articulos. completo y metodologia.
Pubmed: 25 Pubmed: 16
Scielo: 8 Scielo: 3
Scopus: 22 Scopus: 13
Google académico: 5 Google académico: 5

QOS: 15 WOS: 4

N4

llustracion 1 Diagrama De Flujo — Eleccidn de revistas

Realizado por la autora

RESULTADOS

Los resultados, se realizaran de acuerdo a los objetivos planteados y seran presentados
en matrices que presentaran autor, revista, afios, titulo, objetivos y resultados. Las
matrices cuantitativas incluiran items donde se pueda colocar los resultados estadisticos
de los articulos, los resultados incluiran medidas como odds ratio, intervalo de confianza,

probabilidad (p < 0,05), sensibilidad y especificidad.

Luego de una busqueda exhaustiva mediante la estrategia de busqueda y en base a los

cribados realizados se incluy6 41 articulos originales, los cual se resume a continuacion:
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Grafico 2. Flujograma Prisma, para la busqueda y exclusion de los articulos. Fue extraido de
“Guia Prisma 2020 y elaborado por el Autor

CASIFICACION SEGUN LA BASE DE DATOS

Para la presente revision sistematica, la informacion obtenida fue a través del aporte de
diferentes bases de datos, las mismas que cuentan con un alto valor cientifico, las mismas
que corresponden a PubMed, Scopus, Google Académico, Scielo, Web of Science
(WOS).



Base de datos

7%

m Scopus = Web of science WOS

PubMed Scielo
= Google académico

GRAFICO 3. Clasificacion de articulos segun la base de datos

Realizado por la autora

Interpretacion:

Para la investigacion, se aplicaron en total 41 articulos de las distintas bases de datos
cientificas, de las cuales la base que brindo mas informacion fue PubMed con un numero
de 16 articulos correspondiente al 39%, seguida de Scopus con 13 articulos representando
el 32%; siendo asi las bases cientificas con mayor impacto para el procesamiento de la
informacién, en tanto que la de menor impacto y menos utilizada fue Scielo con 3

articulos representando el 7%.
CLASIFICACION DE LOS ARTICULOS SEGUN EL IDIOMA

Entre los 34 articulos que fueron seleccionados para esta revision, se encuentran en inglés

y espafiol y sus resultados se reflejan en la siguiente grafica:

IDIOMA

P

= ingles

= espanol

Gréfico 4: Clasificacion de articulos segun el idioma

Realizado por la autora



Interpretacion:

Del total de 41 articulos usado, 34 fueron en el idioma inglés representando el 83%,
mientras que Unicamente 7 articulos se encontraron en idioma espafiol correspondiente al

17%. Recalcando que no hubo problema con la traduccion de dichos articulos
CLASIFICACION DE LOS ARTICULOS SEGUN EL ANO

Uno de los puntos dentro de los criterios de inclusion, fue que los articulos seleccionados
estén dentro del rango de los ltimos 5 afios, los resultados se evidencian en la siguiente

gréfica:

Afo de publicacion

22%

10%

= 2019 = 2020 =2021 =2022 w=2023

Grafico 5: Clasificacion de articulos segun el afio de publicacion.
Realizado por la autora

Interpretacion:

En este gréafico se evidencia los resultados de los articulos publicados dentro de los
ultimos 5 afios y se muestra que el mayor nimero de articulos que fueron elegidos se
publicaron en el afio 2019 con un total de 12 articulos representando el 29%, seguido del
afio 2022 con un total de 10 articulos usados correspondiente al 24%, en tanto que, en los
afios 2020 y 2023 se obtuvieron total de 9 y 6 articulos representando el 22 y 15% y

finalmente, se obtuvo 4 articulos publicados en el 2021 con un 10%.

Clasificacion de los articulos segun el cuartil de la revista a la que pertenece
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Los articulos presentes en esta investigacion se encuentran publicados en revistas Q1, Q2,

Q3y Q4.
CUARTILES %
a1 30 73,2%
Q2 17,1%
Q3 2,4%
Q4 7,3%
TOTAL 41 100%

Tabla 3: Clasificacion de los articulos segun el cuartil de la revista.

Interpretacion

Realizado por la autora

En base a las politicas de seleccion, se eligié articulos que estan dentro de revistas con

cuartiles Q1-Q4, ya que es importante determinar el impacto que cada revista representa

dando asi mayor validez cientifica, teniendo en cuenta que cada cuartil representa de 25%

al 100% se muestra que, de los 41 articulos en total, 30 corresponden a Q1 con un 73%

siendo revistas con un impacto medio que representa el 25%, luego tenemos 7 articulos

que corresponden al Q2 con un 17%, representando articulos de revistas con mayor grado

de impacto (50%). Se encontrd 1 articulo con Q3 correspondiente al 2% y se obtuvo 3

articulos de revista con Q4 representando el 7% y siendo una revista de mayor impacto

(100%).
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Tabla 4. Banco de articulos clasificados segun: la base de datos, autores, afio de publicacién, tematica.

Base de datos/ revista
Scopus/ Frontiers in Oncology

Scopus/ Neuro-oncology advances

Scopus/Neuro-oncology

Scopus/ Neuro-oncology advances

Scopus/ Journal Neuro-oncology

Scielo/ Revista Médica Clinica de Los
Condes

Scopus/ Neuro-oncology advances

Google académico/ Revista Cubana de
Ivestigaciones biomédicas

Google académico/ Progaleno-revista
cientifico estudiantil

PubMed/ Jorunal of Neurology

Scopus/ Neuro-oncology practice

PubMed/ Journal of oncology

Autores
Long et al.

Han et al.

Jonh et al.

Blobner et
al.

Gatson et al

Okuma et al.

Ballesteros
etal.
Torres et al.

Diaz et al.

Kanderi et
al.
Noch et al.

Sierra et al.

Afo

2023

2022

2019

2023

2020

2019

2019

2022
2020

2022

2021

2019

Tipo de estudio
Ensayo clinico

Revision sistematica

Ensayo clinico

Estudio
retrospectivo.

Revision
retrospectiva
Revision sistematica
Avrticulo de revision
Revision
bibliografica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision
bibliografica

Niveles de

evidencia

1b

1b

1b

1b

1b

1b

2a

3b

1b

1b

la

3a

Cuartiles

Q2
Q1

o1

Q1

Q1

Q1

Q1
Q4

Q1

Q1

Q2
Q1

Titulo

Las caracteristicas radiomicas de RM del edema peritumoral pueden predecir los sitios de
recurrencia del glioblastoma multiforme.

Las imagenes de espectro basadas en la difusion como complemento de la RMN
convencional conducen a un diagndstico mas temprano de la progresion tumoral del
glioma de alto grado frente al efecto del tratamiento

Subregiones definidas por imagenes multimodales en el glioblastoma recién
diagnosticado: impacto en la supervivencia general

Importancia del diagnéstico molecular para la toma de decisiones terapéuticas en el glioma
recurrente

Marcador de imagen temprana del glioblastoma progresivo: una ventana de oportunidad

Evaluacion de gliomas por técnicas avanzadas de resonancia magnética

Valoracion mediante resonancia magnética del Glioblastoma

Inmunopatologia del Glioblastoma Multiforme y su importancia en el &mbito clinico

Medios diagndsticos y tratamientos actuales del glioblastoma multiforme

Glioblastoma Multiforme.

A case series of extraneural metastatic glioblastoma at Memorial Sloan Kettering Cancer
Center

Comportamiento de los gliomas de alto grado en el servicio Neurocirugia de Matanzas.
2017-2019
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https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85162225901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=89a4c418590b6f89537f38ca6b0a2b6d&sot=b&sdt=cl&cluster=scosrctype%2C%22j%22%2Ct%2Bscopubstage%2C%22final%22%2Ct%2Bscosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct%2Bscosubjabbr%2C%22NEUR%22%2Ct%2C%22MEDI%22%2Ct%2Bscoexactkeywords%2C%22Glioblastoma%22%2Ct%2Bscoexactsrctitle%2C%22Frontiers+In+Oncology%22%2Ct%2C%22Journal+Of+Neuro+Oncology%22%2Ct%2C%22Neuro+Oncology+Practice%22%2Ct%2C%22Neuro+Oncology%22%2Ct%2C%22Neuro+Oncology+Advances%22%2Ct%2C%22Clinical+Neurology+And+Neurosurgery%22%2Ct%2C%22Surgical+Neurology+International%22%2Ct%2C%22American+Journal+Of+Neuroradiology%22%2Ct%2C%22BMC+Neurology%22%2Ct%2C%22Brain+Sciences%22%2Ct%2C%22Acta+Neurochirurgica%22%2Ct%2C%22Neuropathology%22%2Ct%2C%22Frontiers+In+Neuroscience%22%2Ct%2C%22Current+Oncology%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28%28Glioblastoma*+OR+%22glioblastoma+multiforme%22*+%29+AND+Diagnosis+AND+Treatment%29&sl=89&sessionSearchId=89a4c418590b6f89537f38ca6b0a2b6d

PubMed/ Frontiers in Oncology

Scopus/ Journal of Neuro-Oncology

Scopus/Frontiers in Oncology
Web of science/Celda

PubMed/Jama Oncology

Google Académico/Acta médica.
Scielo/ Neurociencias Journal

PubMed/ lancet Oncology

PubMed/ Clinical Cancer Research

PubMed/Lancet Oncology

PubMed/Clin Céancer Re.

PubMed/Journal  of  experimental

clinical cancer research.

PubMed/Journal Neuro-oncology

PubMed/ Journal Neuro-oncology

Contreras et
al.

Matsui et al.

Liu et al.

Neftel et al.

Reardon et
al.

Pérez et al.
Grochans et

al.
Herrliger et

al.

Nayak et al.

Lombardi et
al.

Lassman et
al.
Bota et al.

Farifia et al.

Sharma et al.

2019

2023

2022
2019

2020

2022

2022

2019

2021

2019

2022

2022

2020

2019

Revision
bibliogréfica
Revision
bibliografica
Ensayo clinico

Revision sistematica.

Ensayo clinico,
aleatorizado.
Revision
bibliogréfica
Revision
bibliogréfica

Ensayo clinico,
aleatorizado.

Ensayo clinico

Ensayo clinico,
aleatorizado
multicentrico.

Ensayo clinico

Ensayo clinico,

milimétrico

Estudio
observacional
retrospectivo

Ensayo clinico

3a

3a

3b

3b

la

1b

la

1b

la

1b

Q2

Q1
Q2

Q1
Q1

Q1
Q1
Q1

Q1

Q1

Q1
Q1

Q1

Q1

Epidemiologia de los Tumores Cerebrales

Factores prondsticos para pacientes pediatricos, adolescentes y adultos jévenes con
gliomas de grado 4 sin DIPG: una experiencia institucional combinada contemporanea.
GNG12 como nuevo marcador molecular para el diagnéstico y tratamiento del glioma.

Un modelo integrador de estados celulares, plasticidad y genética para Glioblastoma

Efecto de nivolumab frente a bevacizumab en pacientes con glioblastoma recurrente.

Caracterizacion de los pacientes con diagnostico de glioblastoma multiforme
Epidemiologia del glioblastoma multiforme—Revision de la literatura

Tratamiento combinado con lomustina-temozolomida versus tratamiento estandar con
temozolomida en pacientes con glioblastoma recién diagnosticado con promotor de
MGMT metilado (CeTeG/NOA-09): un ensayo aleatorizado, abierto, de fase 3.

Estudio aleatorizado de fase Il y biomarcadores de pembrolizumab més bevacizumab
versus pembrolizumab solo para pacientes con glioblastoma recurrente

Regorafenib comparado con lomustina en pacientes con glioblastoma recidivante
(REGOMA): un ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado, controlado, de fase 2

Estudio de fase 11 de la eficacia y seguridad del selinexor oral en el glioblastoma recurrente
Estudio de fase 2 de AV-GBM-1 (una vacuna de células dendriticas dirigidas a células
iniciadoras de tumores) en pacientes con glioblastoma recién diagnosticados: evaluacién
de seguridad y eficacia

Reseccion del glioblastoma multiforme recurrente en pacientes de edad avanzada: un
analisis pseudoaleatorio revelé un beneficio clinico

Estudio de fase Il de dovitinib en glioblastoma recidivante
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Scopus/ Journal of Neuro-Oncology
Scopus/ Journal of Neuro-Oncology
Scopus/ Neuro-Oncology Advances

Scopus/ Neuro-Oncology Advances

Web of science/Elsevier

Web of Science/ New England Journal
of Medicine

Scielo/ Neuro-oncology

Web of science/ Neuro-oncology

PubMed/Neurologia Argentina

Scielo/  Revista  Argentina  de

Radiologia

PubMed/ British journal of radiology

Google Académico/ Lancet Oncology
PubMed/Neurosurgical review
PubMeD/ Neurosurgical review

PubMed/British journal of

neurosurgery

Quach etal.
Giussani et
al.

Gallia et al.

Miiller et al.

Tulika et al.

Stupp et al.

Sierra et al.

Lim et al.

Ugarte et al.

Surur et al.

Laino et al.

Sgarbi et al.
Acerbi et al.
Hohne et al.

Koc et al.

2023

2023

2021

2021

2023

2019

2019

2022

2020
2020

2020

2019

2021

2019

2022

Ensayo clinico-
retrospectivo.
Descriptivo

Ensayo clinico.

Estudio de cohorte
multicentrico.

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico
Revision sistematica

Ensayo clinico

Estudio descriptivo

Estudio prospectivo

Ensayo clinico

Revision sistematica
Revision
bibliografica
Estudio prospectivo

Estudio prospectivo

1b

2b

1b

la

1b

1b

1c

la

2b
1c

1b

1b

3b

1c

1c

Q1
Q2
Q1
Q1

Q2
Q1

Q1
Q1

Q4
Q4

Q2

Q1
Q1
Q1
Q3

Realizado por la autora

Tratamiento fotodinamico intersticial para el glioblastoma recién diagnosticado
Perilesional resection technique of glioblastoma: intraoperative ultrasound and
histological findings of the resection borders in a single center experience

Mebendazol y temozolomida en pacientes con gliomas de alto grado recién
diagnosticados: resultados de un ensayo clinico de fase 1.

Momento de la cirugia de glioblastoma y resultados del paciente: un estudio de cohorte
multicéntrico.

La quimioterapia guiada por ensayo con células madre del cancer mejora la supervivencia
de los pacientes con glioblastoma recidivante en un ensayo aleatorizado.
Radioterapia mas temozolomida concomitante y adyuvante para el glioblastoma

Avances neuroquirirgicos y biologia molecular en el tratamiento del glioblastoma
multiforme

Ensayo de fase Il de quimiorradioterapia con temozolomida mas nivolumab o placebo
para recién diagnosticados glioblastoma con promotor MGMT metilado.

Espectroscopia por resonancia magnética en pacientes con tumores gliales cerebrales

Aportes de la espectroscopia por resonancia magnética en las lesiones cerebrales

Imagen espectroscopica por resonancia magnética en gliomas: diagnostico clinico y
planificacion de radioterapia

Aportes de la espectroscopia por resonancia magnética en la diferenciacion entre
metastasis encefalica Unica y glioma de alto grado

Cirugia guiada por fluoresceina para los gliomas malignos: una revision

Fluoresceina sddica en el tratamiento quirdrgico del glioblastoma multiforme recidivante

Cirugia guiada por fluoresceina sodica en el glioblastoma multiforme: una evaluacion
prospectiva
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Tabla 5. Aspectos generales con relacién al glioblastoma multiforme en adultos.

grado en el servicio Neurocirugia de
Matanzas. 2017-2019

Autores Titulo Resultados
Torres et al. Inmunopatologia del Glioblastoma La base de datos otorg6 informacion actual sobre la Inmunopatologia del glioblastoma multiforme, su
Multiforme y su importancia en el ambito importancia en el ambito clinico y sobre cdmo herramientas como el inmunoscore pueden impulsar el uso de
clinico tratamientos personalizados que mejoren el prondstico en el paciente con dicha enfermedad. Se evidencié
que existen pocos grupos trabajando en esta area.

Kanderi et al. Glioblastoma Multiforme. El glioblastoma multiforme es un cancer cerebral primario agresivo y mas comun. Se desarrolla a partir de
un tipo de célula cerebral llamada célula glial. A medida que el tumor crece, causa presion sobre las células
cerebrales circundantes, lo que resulta en sintomas como dolor de cabeza, convulsiones, problemas de
memoria, cambios de personalidad, vision, dificultad para el lenguaje, debilidad y pardlisis. Algunos de los
sintomas pueden imitar un derrame cerebral. Se desconoce qué causa el GBM. Los estudios informaron que
los antecedentes de radioterapia en los primeros afios de vida podrian aumentar el riesgo de contraerla.

Noch et al. A case series of extraneural metastatic La edad del paciente en el momento del diagndstico vario de 14 a 73 afios, con 7 hombres y 3 mujeres en

glioblastoma at Memorial Sloan Kettering este grupo. El sitio mas comin de metastasis extraneurales fue el hueso, con otros sitios que son ganglios

Cancer Center linfaticos, duramadre, higado, pulmén y tejidos blandos. El analisis genémico de tumores primarios y sitios
metastasicos revel6 mutaciones compartidas y privadas con preponderancia de alteraciones genéticas
supresoras de tumores, lo que ilustra la evolucion clonal en metastasis extraneurales.

Sierraet al. Comportamiento de los gliomas de alto La edad media de las lesiones fue de 52 afios, la cefalea fue el sintoma predominante, con el 72,2 %. La

sintomatologia se presentd con una evolucién de menos de un mes.

En el 62 % predominaron los gliomas frontales y la variedad histoldgica glioblastoma multiforme. La
excéresis subtotal se aplico en la mayor cantidad de cirugias, la calidad de vida al egreso fue superior que al
ingreso.

Contreras et al.

Epidemiologia de los Tumores Cerebrales

La incidencia total de tumores cerebrales primarios corresponde a 21.42 por 100000 habitantes. La mayor
parte de los tumores son benignos (66%) con predominio en mujeres 64%, malignos (44%) de los cuales un
55% es diagnosticado en hombres.

Los tumores cerebrales malignos mas frecuentes son el glioblastoma (3.2 por 100000 hab.)

Matsui et al.

Factores pronosticos para pacientes
pediatricos, adolescentes y adultos jovenes
con gliomas de grado 4 sin DIPG: una

97 pacientes cumplieron con los criterios con una mediana de edad de 23,9 afios en el momento del
diagnostico. 77 pacientes tenian > 15 afios (79%) y 20 pacientes tenian < 15 afios (21%). La mayoria tenia
glioblastoma comprobado por biopsia (91 %); el resto tenia glioma difuso de linea media alterado por H3
K27M (DMG; 9%). La mediana de SSP y SG fueron de 20,9 meses y 79,4 meses, respectivamente.
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experiencia institucional combinada
contemporanea

La edad > 15 afios se asoci6 con una mejor SG p = 0,014; mientras que el sexo femenino p=0,03 y la
histologia DMG p = 0,029 se asociaron con una peor SG.

Liuetal.

GNG12 como nuevo marcador molecular
para el diagnostico y tratamiento del
glioma.

GNG12 se sobreexpresé en pacientes con glioma y el nivel de expresién de GNG12 se correlaciond
estrechamente con las caracteristicas clinicas, incluida la edad y el tipo histolégico, etc. Los analisis
univariados y multivariados mostraron que GNG12 representa un factor de riesgo para la aparicion de
gliomas.

En este estudio, identificamos GNG12 como un nuevo oncogén elevado en gliomas, GNG12 se puede
utilizar como un nuevo biomarcador para el diagnostico precoz de gliomas humanos

Neftel et al.

Un modelo integrador de estados celulares,
plasticidad y genética para Glioblastoma

Sé utilizo un enfoque integrador que abarca la secuenciacion de ARN unicelular de 28 tumores, analisis
genético y de expresion a granel de 401 especimenes del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA), enfoques
funcionales y rastreo de linaje unicelular para derivar un modelo unificado de estados celulares y diversidad
genética en glioblastoma.

Encontramos que las células malignas en el glioblastoma existen en cuatro estados celulares principales que
recapitulan distintos tipos de células neuronales, estan influenciadas por el microambiente tumoral y exhiben
plasticidad.

Peréz et al.

Caracterizacion de los pacientes con
diagndstico de glioblastoma multiforme.

Predominaron los pacientes masculinos entre 50 y 59 afios. El sindrome deficitario motor fue el mas
frecuente con el 32,4 % de la muestra. La supervivencia media fue de 9,14 meses.

Grochans et al.

Epidemiologia del glioblastoma
multiforme—Revision de la literatura

Los datos indican que GBM es el tumor cerebral primario de mayor grado y es significativamente mas
comun en los hombres. El riesgo de ser diagnosticado con glioma aumenta con la edad, y la mediana de
supervivencia sigue siendo baja, a pesar de los avances médicos. Ademas, es dificil determinar claramente
como el GBM esté influenciado por los estimulantes, ciertos medicamentos (por ejemplo, AINE), el uso del
teléfono celular y la exposicion a metales pesados.

Elaborado por la autora

Interpretacion: En el contexto global del glioblastoma, se reconoce como un tumor cerebral primario extremadamente agresivo y el mas comdn

entre los tumores cerebrales, originado a partir de células gliales. Estudios recientes indican una incidencia de 3,2 casos por cada 100,000 personas

en todo el mundo, y esta tasa esta directamente relacionada con el tamafio de la poblacion. Por lo general, se presenta en personas de edades
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comprendidas entre los 14 y los 73 afios, con una incidencia més alta en individuos mayores de 65 afios. Ademas, se observa una prevalencia
significativamente mayor en hombres que en mujeres, aunque las causas subyacentes y los factores de predisposicion ain no se comprenden
completamente, aunque se presume que pueden involucrar tanto factores genéticos como ambientales. En cuanto a los aspectos genéticos y
moleculares del glioblastoma, un estudio especifico identifico el gen GNG12 como un factor relevante, relacionandolo con las caracteristicas
clinicas, la edad y el grado histoldgico del tumor. Este gen se ha establecido como un posible factor de riesgo para el desarrollo del glioblastoma.
En términos de sintomas, se observa que a medida que el tumor crece, aumenta la presion sobre las estructuras cerebrales, 1o que se traduce en

sintomas como cefaleas, convulsiones, deterioro cognitivo, problemas visuales, dificultades en el habla e incluso paralisis.
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Tabla 6. Métodos diagnosticos actuales mas utilizados para este tipo de tumores.

Autores

Long et al.

Han et al.

Jonh et al.

Blobner et al.

Gatson et al

Titulo

Las caracteristicas radiomicas de RM del edema
peritumoral pueden predecir los sitios de
recurrencia del glioblastoma multiforme.

Las imagenes de espectro basadas en la difusién
como complemento de la RMN convencional
conducen a un diagndstico mas temprano de la
progresion tumoral del glioma de alto grado frente
al efecto del tratamiento

Subregiones definidas por imagenes multimodales
en el glioblastoma recién diagnosticado: impacto en
la supervivencia general.

Importancia del diagndstico molecular para la toma
de decisiones terapéuticas en el glioma recurrente

Marcador de imagen temprana del glioblastoma
progresivo: una ventana de oportunidad

Resultados

Los resultados indicaron que existe heterogeneidad en el edema peritumoral, lo que indica que las caracteristicas
radiomicas del edema peritumoral a partir de imagenes de RM de rutina se pueden utilizar para predecir los sitios de
recurrencia del GBM. Los hallazgos pueden guiar ain mas la estrategia de tratamiento quirdrgico para el GBM.

Se inscribieron doce pacientes con glioma de alto grado HGG entre agosto de 2019 y febrero de 2020, y finalmente se
analizaron 9 (5 de progresion, 4 de efecto del tratamiento). Dentro de las regiones nuevas o que mejoran el contraste
en aumento, la fraccion obstaculizada por imagenes de espectro de base de difusion DBSI fue significativamente
mayor en el grupo de efecto del tratamiento en comparacion con el grupo de progresion (P = 0,004). En comparacion
con la RM convencional seriada sola, la inclusion de DBSI habria llevado a un diagndstico mas temprano de
progresion o efecto del tratamiento en 6 (66,7%) pacientes con una mediana de 7,7 (rango intercuartil = 0-20,1)
semanas.

Se analizaron un total de 115 subregiones definidas por Resonancia magnética y tomografia
con emision de positrones MRI/PET.

La mayoria de los tumores mostraron no

Relacion T/N > 1.65

triptéfano (AMT), también fue comun.

Se asocid con un coeficiente de difusion
aparente ADC bajo.

solo una captacion alta de AMT. N =27
También una subregién de baja captacion. N=21
La alta captacion de alfa- [11 C]-metil-L- N=25

r=4a0.40, P = 0.05

La mayor captacion de AMT en las
subregiones tumorales que mejoran el
contraste fue fuertemente prondstico para la
supervivencia general

Cociente de riesgos instantaneos: 7,83
IC=95%: 1,98-31,02
P =0,003.

Participantes= 73

La mediana del tiempo de respuesta entre el inicio del perfil molecular y la discusion del caso de MTB fue de 48 £ 75

dias (rango: 32-536 dias).

Mutaciones en 50
pacientes con
glioma recurrente

Mutacion IDH1

amplificacion del
receptor del factor | La mutacion NF1
de crecimiento
epidérmico

68.5%

27173, 37%

19/73; 26%

8/73; 11%

Se analizaron RM cerebrales secuenciales para el desarrollo de la intensidad de la sefial (SI), T2 FLAIR dentro de la
cavidad de reseccion (RC) en comparacion con los ventriculos (V) para la normalizacion cuantitativa entre
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Diaz et al.

Ballesteros et al.

Okuma et al.

Ugarte et al.

Surur et al.

Laino el al.

Medios diagndsticos y tratamientos actuales del
glioblastoma multiforme

Valoracion mediante resonancia magnética del
Glioblastoma.

Evaluacion de gliomas por técnicas avanzadas de
resonancia magnética.

Espectroscopia por resonancia magnética en
pacientes con tumores gliales cerebrales

Aportes de la espectroscopia por resonancia
magnética en las lesiones cerebrales

Imagen espectroscopica por resonancia magnética
en gliomas: diagndstico clinico y planificacion de
radioterapia

imagenes.75% de los pacientes desarrollaron Sl en promedio 3.4 meses antes de la progresion evaluada por RANO
con una sensibilidad del 84%.

La positividad al IS presagi6 un deterioro neuroldgico y resultados significativamente peores para la SLP (mediana, 10
vs. 15 meses) y la SG (mediana, 20 vs. 29 meses) en comparacion con la IS negativo.

Como técnicas diagndsticas fueron consideradas la angiografia cerebral, la tomografia 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.

La imagenologia por resonancia magnética se ha convertido en una herramienta esencial para la adquisicion de
iméagenes en tiempo real del cerebro y por lo tanto para la valoracion y la estadificacion de los tumores cerebrales. La
evaluacion no invasiva, basada en imagenes por resonancia magnética, de la malignidad del tumor y el estado
molecular ofrece la oportunidad de poder predecir el prondstico y seleccionar pacientes que puedan ser candidatos
para terapias individualizadas dirigidas, lo que proporciona herramientas mas sensibles para el seguimiento del cancer.
La técnica imagenoldgica de eleccion para su estudio es la resonancia magnética (RM). Si bien las secuencias
convencionales de RM permiten una adecuada aproximacion diagnostica, frecuentemente son insuficientes para
caracterizar tumores de naturaleza compleja como los gliomas cerebrales. Durante los Gltimos 30 afios, se han
desarrollado técnicas avanzadas de RM, entre las que se incluyen la difusidn, perfusion y espectroscopia por RM, las
que permiten evaluar distintas caracteristicas fisiopatoldgicas de los gliomas cerebrales.

La muestra estuvo constituida por un total de 29 pacientes a los que les fue diagnosticada la presencia de tumor
maligno glial intracraneal. Los metabolitos evaluados por la espectroscopia, fueron los siguientes: N acetil aspartato
(NAA), lactato (LAC), creatinina (Cr), colina (Cho), inositol (Ino) y lipidos (Lip).

El resultado histolgico demostré que, de los 29 tumores estudiados, 10 eran glioblastomas multiformes (35%), 9
gliomas de alto grado (31%) y 10 gliomas de bajo grado (34%).

De acuerdo con lo observado, los valores obtenidos de los cocientes NAA/Cr + Cho, NAA/Cr y C ho/Cr mostraron
diferencias significativas con respecto a los valores de referencia establecidos en los tres tipos de tumores
diagnosticados,

En los gliobastomas, el 66,6% de los pacientes mostrd niveles de lipidos y lactato altos y el NAA se redujo en 57,6%.
Cho/Cr sugiere grado de malignidad elevado en el 35%.

Lipidos y lactato altos con el 40% el glioma del bajo grado.

Se analizaron 47 lesiones y se caracterizaron adecuadamente 43 (92,9%), con una sensibilidad (S) del 96,8% (IC 89-
100), una especificidad (E) del 89,6% (IC 76-100), un valor predictivo positivo (VPP) del 91,1% (IC 80-100) y un
valor predictivo negativo (VPN) del 96,3% (IC 87-100). Muchas son las variables que influyen en la adquisicion de un
espectro factible de ser analizado, pudiendo surgir de éstas diferencias inter-observador. Sin embargo, se obtuvieron
resultados similares a los de otras publicaciones.

En GBM, se observa elevacion de Cho y descenso de NAA y franco aumento de los picos correspondientes a Lip y
Lac.

En presencia de un tumor cerebral, el MRSI es capaz de identificar con gran precision el tejido patolégico donde Cho,
Cry NAA son los principales metabolitos alterados.
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Asi como sus proporciones Cho:NAA y Cho:Cr, se han utilizado para proporcionar diagndstico tumoral y ayudar en la
planificacion de la radioterapia, asi como en la evaluacién del tratamiento.

Sgarbi et al. Aportes de la espectroscopia por resonancia Muestra de 27 pacientes, todas las lesiones presentaron edema perilesional, valorado de forma subjetiva por los
magnética en la diferenciacion entre metastasis autores como de mayor extension en comparacion con las metastasis en 23 de los 27 casos analizados. Esto permitio la
encefalica Gnica y glioma de alto grado obtencion de mapeos metabdlicos.

Todas las lesiones presentaron aumento de Cho y descenso de NAA.
4 de estas lesiones el descenso de los niveles de NAA.

Los niveles de Cr aumentaron en 11 casos

23 lesiones mostraron aumento de lipidos y lactato.

Cho/NAA y Chol/Cr, valores aumentados en relacion a la referencia.

Nota: Elaborada por la autora.

Interpretacion: Los resultados obtenidos se derivan de la aplicacion de diversos métodos diagndsticos para confirmar la presencia del
glioblastoma. Se subraya la importancia de recopilar informacion precisa del paciente mediante una historia clinica completa y una exploracion
fisica adecuada antes de utilizar cualquier técnica diagnostica. Estos datos se complementan con varias pruebas diagndsticas de imagen radioldgica,
como resonancia magnética, tomografia computarizada y angiografia cerebral, entre otras, siendo la resonancia magnética (RM) la mas crucial
para el diagndstico. La RM genera imagenes en tiempo real del cerebro y es fundamental para la evaluacion y estadificacion de los tumores
cerebrales.

Estos métodos de imagen también son fundamentales para evaluar la respuesta al tratamiento, predecir el pronéstico y seleccionar pacientes aptos
para terapias personalizadas, lo que facilita el seguimiento de la enfermedad. Ademas, se menciona la utilidad de las imagenes de espectro basadas
en la difusién, como las obtenidas mediante DBSI, que mostraron una significativa diferencia en el grupo de efecto del tratamiento en comparacién
con la progresion, lo que indica que DBSI permite un diagnostico méas temprano de la progresion y la eficacia del tratamiento.

Ademas de la RM, se destaca la espectroscopia por RM, una técnica no invasiva que proporciona mapas metabdlicos. Los metabolitos como NAA,
Cho y Cr, junto con sus proporciones Cho: NAA y Cho: Cr, se utilizan para diagnosticar tumores y ayudar en la planificacion de la radioterapia,
asi como en la evaluacion del tratamiento. Estos métodos diagnosticos son fundamentales para una evaluacion integral y precisa de los pacientes

con glioblastoma.
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Tabla 7: Principales alternativas de tratamiento del glioblastoma multiforme a través de la Medicina Basada en la Evidencia.

Autores Titulo

Reardon et al. Efecto de nivolumab frente a
bevacizumab en pacientes con
glioblastoma recurrente

Resultados

369 pacientes fueron N= 184
aleatorizados a nivolumab
Bevacizumab N= 185

El promotor de MGMT fue

metilado en:

23,4% (43/184; nivolumab)
22,7% (42/185; bevacizumab)

La mediana de SG (mOS) fue comparable entre los grupos:

Nivolumab 9,8 meses | IC 95%, 8,2-11,8

Bevacizumab 10 1C 95%, 9,0-11,8
meses P=76,12

La SG a 42 meses fue de 23 % en ambos grupos.

Tasa de respuesta objetiva
fue >bevacizumab

1,95%; 1C 16%, 7,30%, 5,7%

Nivolumab

8,95%; 1C 4%, 1,13%-3,3%

Eventos adversos similar en ambos grupos

Nivolumab 182/18
Bevacizumab 165/15
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Herrliger et al. Tratamiento combinado con

lomustina-temozolomida Entre el 17 de junio de 2011 y el 8 de abril de 2014, 141 pacientes fueron asignados al azar a los grupos de tratamiento:
versus tratamiento estandar Total 129 pacientes:
con temozolomida en Supervivencia global mejoro 31,4 meses (IC del 95%: 27,7-47,1) a:
pacientes con glioblastoma 63 Ttemozolomida 48,1 meses
recién diagnosticado con pX
promotor de MGMT metilado 66 | lomustina-temozolomida | Cociente de rango instantaneos [CRI] 0,60, IC
(CeTeG/NOA-09): un ensayo px del 95%: 0,35-1,03; p=0,0492
aleatorizado, abierto, de fase EVENTOS ADVERSOS GRADO 3 EN:
3 39 pacientes de 63 con 39 (59%) de 66 pacientes en el grupo de
temozolomida lomustina-temozolomida.

Los resultados indican que la quimioterapia con lomustina-temozolomida podria mejorar la supervivencia en comparacion con el tratamiento
estandar con temozolomida en pacientes con glioblastoma recién diagnosticado con promotor de MGMT metilado.

Estudio de fase 1l de la La mediana de las concentraciones en tumores resecados de pacientes que recibieron selinexor prequirtrgico fue de 105,4 nmol/L (rango 39,7-291
eficacia y seguridad del nmol/L).

Lassman et al. selinexor oral en el
glioblastoma recurrente En los grupos B, Cy D, 10%: IC del 95%, 2,79-35,9-.

respectivamente, la SLP6 fue del: | 7,7%: IC del 95%, 1,17-50,6.
17% IC del 95%, 7,38-38,3.

Se observo una reduccion del 28%

tumor
Grupo B: 8,3%; IC 95%, 1,0-27,0.

RANO Grupo C: 7,7%; IC 95%, 0,2-36,0.
Grupo D: 10%; IC 95%, 2,1-26.5.

EVENTOS ADVERSOS

Graves 26 (34%)

Mortal 1(1,3)

Fatiga 61%

Nausea 59%

Disminucion del apetito 43%

Trombocitopenia 43%
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Participantes 80 pacientes con GB recurrente, fueron aleatorizados de bevacizumab a pembrolizumab con bevacizumab o monoterapia con
pembrolizumab.

Para la cohorte A N=50
Estudio aleatorizado de fase |1 La SLP fue de: 26,0%; IC del 95%, 16,3%-41,5.
Nayak et al. y biomarcadores de Mediana de supervivencia general 8,8 meses; IC del 95%, 7,7-14,2.
pembrolizumab mas SG
bevacizumab versus Tasa de respuesta objetiva TRG 20% y la mediana de duracion de 48
pembrolizumab solo para semanas.
pacientes con glioblastoma
recurrente Para la cohorte B N=30
La SLP fue de: 6,7%; IC del 95%, 1,7-25,4.
Mediana de supervivencia general 10,3 meses; IC del 95%, ,5-12,5.
SG
Tasa de respuesta objetiva TRG 0%

El pembrolizumab fue ineficaz como monoterapia y con bevacizumab para el glioblastoma recidivante.

Lombardi et al. Regorafenib comparado con 124 pacientes fueron examinados.
lomustina en pacientes con 119 pacientes fueron asignados al azar Ragorafenib N= 59
glioblastoma recidivante para recibir: Lomustina N= 60
(REGOMA): un ensayo La mediana del seguimiento fue de 15,4 meses: IQR 13,8-18,1
multicéntrico, abierto, 42(71%) de 59 del grupo de regorafenib.
aleatorizado, controlado, de
fase 2 En la fecha del corte del 99 (83%) de 119 pacientes 57 (95%) de 60 en el grupo de
analisis murieron lomustina.

Supervivencia global mejoro significativamente con regorafenib//lomustina
Mediana de SG de 7,4 meses (IC del 95%: 5,6 meses en el grupo de lomustina, CORI[: 0,50, IC DEL

5,8-12,0) en el grupo de regorafenib. 95%: 0,33-0,75; P=0.0009.
EVENTOS ADVERSOS
33 (56%) de 59 pacientes tratados 24 (40%) de 60 con lomustina.

con regorafenib

Eventos adversos de gado 3 o 4 fueron:

Aumento de la lipasa y bilirrubina 10% (regorafenib)
Disminucion de plaquetas y 13%
linfocitos
Neutropenia 12%

23



Bota et al. Estudio de fase 2 de AV-
GBM-1 (una vacuna de La tasa de éxito fue del 97% para la produccién de células iniciadoras de tumores antologas TIC.
células dendriticas dirigidasa | | La vacuna AV-GBM-1 se fabricé para | 60 inscritos por intencion de tratar ITT, 57 inicio con AC-
células iniciadoras de 63/63 pacientes. GBM-1.
tumores) en pacientes con EVENTOS ADVERSOS
glioblastoma recién Reacciones locales en el sitio de la 16%
diagnosticados: evaluacion de inyeccion
seguridad y eficacia Convulsiones 33%
Dolor de cabeza 3%
Sintomas neuroldgicos focales 28%

Farifia et al Reseccion del glioblastoma
multiforme recurrente en Se incluyd una cohorte de 39 pacientes de edad avanzada (> 65 afios) con una
pacientes de edad avanzada: segunda reseccién como opcidn de tratamiento en el caso de recidiva tumoral.
un analisis pseudoaleatorio Andlisis de regresion | CORI: 0,6,
revel6 un beneficio clinico de Cox mostro IC del 95%: 0,36-0,9

beneficio en la Valor de P=0,0427,

supervivencia

Grupo de resecados 18 meses, IC de 95%: 13,97-23,2 meses).
Grupo sin reseccion (10,1 meses, IC del 95%: 8,09-20,9 meses).

Sharma et al Estudio de fase 11 de dovitinib

en glioblastoma recidivante Grupo 1: pacientes no tratados con Grupo 2: pacientes con GBM recurrente que habia
antiangiogénicos con GBM recurrente progresado con terapia antiangiogénica previa.
19 pacientes 14 pacientes
----------- Mas recurrencias 64%; P<0,0001
SLP-6 meses fue de 12% 0%
5 pacientes (15%) tuvieron toxicidades grado 4
22 pacientes (67%) tenian toxicidades grado 3.
Dovitinib no fue eficaz para prolongar la SLP en pacientes con GBM recidivante, independientemente del tratamiento previo con tratamiento
antiangiogénico (incluido bevacizumab).

Quach etal. 16 pacientes se sometieron a terapia fotodinamica intersticial (TFDI) como terapia local inicial erradicada seguida de quimiorradiacion estandar.
Tratamiento fotodindmico El resultado después de la TFD iPDT se compar6 retrospectivamente con una cohorte de pacientes internos seleccionados positivamente (n =
intersticial para el 110) que se sometieron a reseccion tumoral completa seguida de quimiorradiacion.
glioblastoma recién SLP 16,6 meses
diagnosticado SG 28.0 meses

Mediana de seguimiento para supervivientes 113,9 meses
Regresién univariada reveld metilacion del promotor MGMT, pero no la edad como factor
prondstico:
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SG (p=0,04y p =0,07) SLP (p = 0,04y p = 0,67).

La tasa de SLP a largo plazo fue (43,8% vs. 8,9%, p < 0,01).
mayor en los pacientes tratados con
DTPi
Giussani et al. Técnica de reseccion Los pacientes incluidos (n = 40) recibieron diagnostico de glioblastoma y fueron operados mediante la técnica de diseccion perilesional en el
perilesional del glioblastoma: | Hospital San Gerardo entre 2018 y 2021.
ecografia intraoperatoria y 34 pacientes (85%) 3 (7,5%) pacientes 3 (7,5%) una reseccion
hallazgos histolégicos de los recibieron una reseccion recibieron una reseccion parcial (RP)
bordes de reseccion en un total bruta (RTG) subtotal (STR)
solo centro. La mediana de SSP fue de 13,4 meses, 15,3 en el grupo GTR y 9,6 meses en el
grupo STR-PR
Gallia et al. Mebendazol y temozolomida | Se reclutaron 24 pacientes (18 glioblastoma y 6 glioma anapléasico) con una mediana de edad de 49,8 afios.

en pacientes con gliomas de Anélisis de Kaplan-Meier:
alto grado recién

diagnosticados: resultados de SGm a los 21 meses 41,7% de pacientes vivos a los 2 afios

un ensayo clinico de fase 1. 25% a los 3y 4 afios.
SLPm, de pc que tomaron 1 mes 13,1 meses (IC de 95%: 8,8-14,6 meses)
mebendazol
Px que recibieron menos de un mes el 9.2 meses (IC del 95%: 5,8-13,0 meses)
mebendazol, la SPP:

Miiller et al. Momento de la cirugia de

glioblastoma y resultados del Se incluyeron 1033 pacientes

paciente: un estudio de 729 se sometieron a una reseccion 304 a biopsia

cohorte multicéntrico. La cirugia fue a los 3 dias 235 (23%) pacientes
Dentro de un mes 889 (86%).
Un estado funcional mas bajo [CRI] 0,942; IC del 95%: 0,893 a 0,994)
Mayor volumen tumoral CRI 1,012; IC del 95%: 1,010 a 1,014

Lim et al. Ensayo de fase 11l de N=716

quimiorradioterapia con NIVO+ RT+ TMZ Mediana de SLP: 10,6 meses; IC del 95%: 8,9-11,8.

temozolomida mas nivolumab PBO+ RT+TMZ SLP: 10,3 meses; IC del 95%: 0,9-1.3; HR: 1,1

0 placebo para recién Sin corticoides IC del 95%: 28,6-34,8 con NIVO+ RT+ TMZ (31,3 meses)

diagnosticados glioblastoma ¢ IC del 95%: 31,0-35.1 con PBO+ RT+ TMZ; HR:1,1.

on promotor MGMT

metilado. NIVO afiadido a RT + TMZ no mejord la supervivencia en pacientes con glioblastoma recién diagnosticado con promotor de MGMT metilado o

indeterminado.
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Tulika et al.

Stupp et al.

Sierra et al.

Acerbi et al 2021

Hohne et al.2019

Koc et al. 2022

La quimioterapia guiada por
ensayo con células madre del
cancer mejora la
supervivencia de los pacientes
con glioblastoma recidivante
en un ensayo aleatorizado

Radioterapia mas
temozolomida concomitante y
adyuvante para el
glioblastoma

Avances neuroquirdrgicos y
biologia molecular en el
tratamiento del glioblastoma
multiforme

Cirugia guiada por
fluoresceina para los gliomas
malignos: una revision

Fluoresceina sddica en el
tratamiento quirdrgico del
glioblastoma multiforme
recidivante

Cirugia guiada por
fluoresceina sodica en el
glioblastoma multiforme: una
evaluacion prospectiva

Nota: Elaborado por las autoras.

Mediana de supervivencia 12,5 meses IC del 95%: 10,2-14.7
9 meses de supervivencia IC del 95%: 4,2-13,8; P= 0,010
El grupo guiado por ensayo de quimioterapia tiene un riesgo significativamente menor de

muerte.
Cociente de riesgos instantaneos CRI: IC 95%: 0,24-0,81
0,44 P=0,008

Un total de 573 pacientes de 85 centros fueron aleatorizados.
Edad media 56 afios
Cirugia citorreductora 84%

Mediana de supervivencia de 14,6 meses | Con radioterapia y temozolamida

Supervivencia 12,1. Con radioterapia sola

CORI, no ajustado para la muerte en el 0,63

grupo de radioterapia mas temozolomida | IC del 95%: 0,52-0.75
Se abordaron los importantes progresos neuroquirdrgicos en la reseccién del glioblastoma, asi como las implicaciones de las células madres
tumorales en la génesis y control de la proliferacion tumoral y el efecto de la hipoxia sobre la dinamica celular tumoral. Se explican las
alteraciones del ADN que ocasionan tumorogénesis y las mutaciones del PTEN en el glioblastoma.

El andlisis de los articulos revisados reveld tres aplicaciones principales de la fluoresceina durante la cirugia de gliomas malignos (MG) que se
documentaron: la reseccion guiada por fluoresceina de las MG con iluminacion de luz blanca, la reseccion guiada por fluoresceina de las MG con
un microscopio quirtrgico equipado con un filtro dedicado para la fluoresceina y la microscopia confocal para el analisis histopatoldgico
intraoperatorio de las MG. Los datos que hemos recopilado indican que la cirugia guiada por fluoresceina es una técnica segura, eficaz y
conveniente para lograr una alta tasa de eliminacion total en las MG.

En este estudio se incluyeron 106 pacientes con GBM recurrente, los resultados indican que la tincion fluorescente brillante estuvo presente en
todos los pacientes, lo que mejor6 notablemente la visibilidad del tumor y se consideré Util para la reseccién tumoral. Diecisiete pacientes (16 %)
mostraron tejido tumoral residual en la resonancia magnética (RM) posoperatoria. Por lo tanto, se logro la reseccion total macroscépica en 89
pacientes (84%). No se registraron eventos adversos en el postoperatorio.

El grupo 1 estuvo formado por 47 pacientes a los que se les administrd fluoresceina y el grupo 2 por 33 pacientes, en los que no se utiliz6
fluoresceina. La mediana de supervivencia fue de 43,9 semanas en los pacientes que recibieron fluoresceina y de 41,8 semanas en el grupo sin
fluoresceina. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre los dos grupos.

Nuestros datos muestran que el uso de la inyeccion de fluoresceina es un procedimiento sencillo, que permite un aumento significativo en el
numero de pacientes con reseccion macroscopica total (83 vs. 55%).

Interpretacion: En cuanto al tratamiento del glioblastoma, la cirugia se presenta como la primera opcion terapéutica, con el objetivo de extirpar

la mayor parte del tumor y preservar el funcionamiento normal del cerebro. Es importante destacar que la cirugia se lleva a cabo en lugares seguros;
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si no es posible extirpar completamente el tumor, ayuda a reducir la presion en el cerebro, aliviando los sintomas del paciente. Para facilitar la
identificacion del tumor durante la cirugia, se utilizan métodos coadyuvantes como la fluoresceina, una sustancia que se acumula en las areas

cerebrales donde se encuentra el tumor, mejorando la visualizacion durante el procedimiento quirargico.

Dado que la supervivencia de los pacientes con diagnéstico de glioblastoma es minima, se han realizado numerosos ensayos clinicos y estudios
con el objetivo de encontrar nuevos métodos terapéuticos para mejorar la calidad de vida del paciente. Estos métodos incluyen la radioterapia y la
quimioterapia, asi como el uso de diversos farmacos, especialmente la temozolomida y el bevacizumab. En investigaciones recientes, se ha optado
por combinar estos farmacos con otros como la lomustina, nivolumab, pembrolizumab y mebendazol para determinar si mejora la supervivencia

del paciente o previene una recaida.

Los resultados de estos analisis han mostrado que las nuevas terapias que combinan farmacos, junto con la quimioterapia y la radioterapia estandar,
han conducido a un aumento significativo en la supervivencia global y a largo plazo de los pacientes con glioblastoma. Estos enfoques también
han demostrado ser efectivos en pacientes que han experimentado una recidiva del tumor, lo que mejora notablemente el prondstico de la

enfermedad.
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DISCUSION

El objetivo principal fue determinar las principales técnicas y alternativas empleadas en
el diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme, mediante una revision
sistematica de la literatura publicada en el periodo 2019-2023. Para esta revision se
seleccionaron 41 articulos cientificos. A continuacion, se comparan los estudios
investigativos seleccionados en funcion de establecer métodos diagndsticos y tratamiento

del glioblastoma multiforme.

Aspectos generales con relacién al glioblastoma multiforme en adultos

Los gliomas, neoplasias originadas en las células gliales, representan la mayoria de los
tumores primarios en el sistema nervioso central, constituyendo entre el 30 y 40% de
todos los tumores intracraneales. Estos datos concuerdan con la investigacion de
Contreras et al. en 2019 en Colombia, que sefiala una incidencia total de tumores
cerebrales primarios de 21.42 por cada 100,000 habitantes. En términos de benignidad,
aproximadamente el 66% de estos tumores son benignos, con una prevalencia mayor en
mujeres (64%). Por otro lado, los tumores malignos (44%) tienen una tasa de diagnéstico
mas alta en hombres (55%), confirmando asi una mayor incidencia en el sexo masculino
en comparacion con el femenino. Ademas, se destaca que el glioblastoma es el tipo de
tumor cerebral maligno mas comdn, con una tasa significativa de 3.2 por cada 100,000

habitantes, lo que refleja su relevancia en la poblacion general (8).

En un analisis llevado a cabo por Matsui et al. en el afio 2023, se examind una muestra
de 97 pacientes diagnosticados con glioblastoma multiforme (GBM). Los resultados
revelaron que la edad promedio de los pacientes con GBM era de 23 afios. En esta cohorte,

el 79% de los individuos tenia mas de 15 afios, mientras que el 21% tenia menos de 15
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anos. Este estudio establecio una correlacion estadisticamente significativa entre una edad
superior a los 15 afios y la supervivencia general, evidenciada por un valor de P< 0,05, lo

que destaca la importancia estadistica de los hallazgos (9).

Esto se contrasta con los resultados del estudio publicado por Grochans et al. en 2022,
donde se realizaron analisis detallados de los factores de riesgo asociados al glioblastoma
multiforme (GBM). Los hallazgos de esta investigacion indican que el GBM es el tumor
cerebral primario de mayor grado y presenta una mayor incidencia en hombres. Ademas,
se observd un aumento en el riesgo de diagnostico de glioma con el envejecimiento, lo
que sugiere que la edad promedio en la que se desarrolla el GBM es alrededor de los 65
afios. A pesar de los avances en la medicina, la mediana de supervivencia para el GBM

sigue siendo relativamente baja.

El estudio también sefial6 la dificultad para determinar con certeza las causas o factores
que lo preceden, aunque se sugiere una posible relacién con ciertos factores como el
consumo de estimulantes, ciertos medicamentos (por ejemplo, AINEs), el uso de
teléfonos moviles y la exposicion a metales pesados, los cuales podrian influir en el
desarrollo del GBM. Ademaés, se consideran causas ambientales y genéticas como

posibles desencadenantes del GBM (10).

Las observaciones anteriores coinciden con tres estudios realizados en Estados Unidos y
Japon que se centraron en modelos moleculares y genéticos relacionados con las
caracteristicas clinicas, la edad y el tipo histologico del glioblastoma multiforme (GBM).
Estos estudios detallan que el gen GNG12 representa un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de gliomas. Asimismo, se identifica a GNG12 como un nuevo oncogén
elevado en gliomas, lo que sugiere que podria ser utilizado como un biomarcador

novedoso para el diagnéstico temprano de gliomas en seres humanos Liu et al., 2022 (11).
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Ademas, Neftel et al. (2019) mencionan en su investigacion un enfoque integrador que
abarcd la secuenciacion del ARN unicelular de 28 tumores, asi como analisis genéticos y
de expresion a granel de 401 especimenes del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA).
Utilizaron enfoques funcionales y rastreo de linaje unicelular para desarrollar un modelo
unificado de estados celulares y diversidad genética en el glioblastoma. Su estudio
concluyd que las células malignas en el glioblastoma se encuentran en cuatro estados
celulares principales que imitan distintos tipos de células neuronales, estan influenciadas

por el microambiente tumoral y exhiben plasticidad (12).

De acuerdo con la investigacion realizada por Noch et al. en 2021 en Estados Unidos, se
llevd a cabo un andlisis genémico de tumores primarios y sitios de metastasis. Los
resultados revelaron la presencia de mutaciones compartidas relacionadas con
alteraciones genéticas supresoras de tumores. Estos hallazgos ilustran la evolucion hacia
metastasis extraneurales. El estudio incluyé pacientes con edades comprendidas entre los
14 y 73 afios, con un total de 7 hombres y 3 mujeres. Se observo que el sitio mas comun
de metastasis fue el hueso, seguido de otros sitios adyacentes como los ganglios linfaticos,

duramadre, pulmén, higado y tejidos blandos (13).

En un estudio llevado a cabo por Kanderi et al. en 2022 en Estados Unidos, se describen
los sintomas caracteristicos de los pacientes con glioblastoma multiforme (GBM). Estos
sintomas se deben a la presion ejercida por el tumor a medida que crece e incluyen
convulsiones, cefaleas, trastornos de la personalidad, problemas de memoria, dificultades
con lavision y el habla, debilidad y paralisis. Ademas, algunos estudios indicaron que las
personas que recibieron radioterapia en los primeros afios de vida podrian tener un mayor

riesgo de desarrollar GBM (14).
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Estos hallazgos coinciden con el estudio realizado por Sierra et al. en Cuba en 2019,
donde se destacé que el sintoma predominante en los pacientes fue la cefalea, presente en
el 72,2% de los casos y con una evolucion progresiva de menos de un mes. Ademas, se
sefiald que un 62% de los gliomas estaban ubicados en la regién frontal, que corresponde
a un tipo de glioblastoma secundario, principalmente observado en pacientes mas jovenes
con una edad media de 45 afios. Esto se compara con el estudio previamente mencionado,
donde se especifica que los GBM primarios representan el 80% de los casos, afectando a

pacientes con una edad media de 62 afios (15).

De acuerdo con el estudio realizado por Pérez et al. en 2022, titulado "Caracterizacion de
los pacientes con diagndstico de glioblastoma multiforme”, se observé que el sindrome
deficitario motor se presenté con mayor frecuencia, representando el 32,4% de la muestra
y mostrando una relacion estadisticamente significativa con un valor de p< 0,05. Estos
hallazgos respaldan las conclusiones del estudio de Sierra, indicando que los sintomas
predominantes en los pacientes con glioblastoma son la cefalea y el sindrome deficitario

motor (16).

En un estudio reciente publicado por Torres et al. en Cuba en 2022 acerca de la
inmunopatologia del glioblastoma multiforme (GBM), se enfatizd la relevancia de la
informacion actualizada proporcionada por la base de datos. El estudio resalté el papel
crucial de la inmunopatologia en el ambito clinico y como herramientas como el
inmunoscore pueden impulsar el desarrollo de tratamientos personalizados para mejorar
el pronostico en pacientes con esta enfermedad. Ademas, se observo que hay un nimero
limitado de grupos de investigacion que trabajan en esta area, lo que subraya la necesidad

de una mayor atencion y estudios en el campo de la inmunopatologia del GBM (17).
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Metodos diagnosticos actuales utilizados para este tipo de tumores

En este analisis el enfoque se basa en los métodos diagnosticos utilizados para confirmar
la presencia de este tumor, dado que su caracteristica es de alta malignidad y mal
prondstico el hacer un diagnostico oportuno aumenta la sobrevida de dichos pacientes.
Es asi que actualmente, su diagnostico se basa en la presentacion clinica del paciente y

en los métodos complementarios como los estudios de imagen.

El estudio llevado a cabo por Diaz y sus colegas en Cuba en el afio 2020 revel6 que, en
la actualidad los métodos de diagndstico por iméagenes son esenciales para realizar un
diagnostico presuntivo del glioblastoma multiforme (GBM). Aunque anteriormente la
angiografia cerebral y la tomografia axial computarizada (TAC) se consideraban
fundamentales para el diagnoéstico, en la actualidad, la resonancia magnética (RM) y sus
variantes, como la resonancia magnética funcional (RMf), la espectroscopia por
resonancia magnética (MRS) y la tomografia por emision de positrones (PET), brindan
la oportunidad de realizar diagndsticos mas precisos. Estos métodos permiten estudiar la
relacion entre las lesiones tumorales y las areas cerebrales funcionales, lo que a su vez
contribuye a un enfoque quirtrgico mas preciso y reduce la morbilidad después de la

operacion (18).

Las conclusiones previamente mencionadas se alinean con los resultados de dos estudios
llevados a cabo en Ameérica Latina, especificamente en Venezuela y Chile. En ambos
estudios, se resalta que la resonancia magnética (RM) es el método mas utilizado para el
diagnostico del glioblastoma multiforme (GBM). Cada autor subraya que la RM
proporciona una representacion precisa del cerebro, lo cual es fundamental para evaluar
y clasificar los tumores cerebrales. Ademas, ofrece la oportunidad de anticipar el

prondstico y, en consecuencia, seleccionar a los pacientes adecuados para terapias
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personalizadas, permitiendo un seguimiento oportuno. Sin embargo, debido a la
complejidad significativa de los gliomas cerebrales, se han desarrollado técnicas de
resonancia magnética mas avanzadas, como la perfusion, la difusion y la espectroscopia.
Esta ultima se utiliza como método complementario junto con la resonancia magnética,
mejorando asi la calidad de la evaluacion del GBM, segun lo indicado por Ballesteros et

al. en 2019 y Okuma et al. en 2019 (19,20).

De esta manera, diversos estudios publicados respaldan la utilidad de la espectroscopia
por resonancia magnética (RM) como una técnica no invasiva altamente efectiva para
analizar las lesiones tumorales cerebrales. Ugarte et al. (2020) llevo a cabo un estudio en
Cuba que incluy6 29 pacientes con diagnéstico de tumor glial intracraneal, de los cuales
el 35% eran glioblastomas multiformes, el 31% gliomas de alto grado y el 34% gliomas
de bajo grado. Utilizando diferentes metabolitos como N acetil aspartato (NAA), lactato
(LAC), creatinina (Cr), colina (Cho), inositol (Ino) y lipidos (Lip), evaluaron los cocientes
de referencia: NAA/Cr + Cho= 0,84; NAA/Cr= 1,57 y Cho/Cr= 0,92. Los resultados
mostraron diferencias significativas en estos cocientes en los tres tipos de tumores
diagnosticados. En el caso de glioblastomas, el 66,6% de los pacientes exhibio niveles
elevados de lipidos y lactato, y el NAA se redujo en un 57,6%. Ademas, se observé que
los valores elevados de Cho sugieren un grado de malignidad elevado, mientras que la

presencia de lipidos y lactato indica necrosis (21).

Otros estudios llevados a cabo por Surur et al. (2020), Laino et al. (2020) y Sgarbi et al.
(2021) respaldan estas observaciones. Estos estudios coinciden en que la disminucion en
los niveles del metabolito NAA y el aumento significativo en los valores de Cho estan
directamente relacionados con el grado tumoral en los tumores cerebrales, especialmente

en presencia de necrosis. Los indices combinados Cho/NAA y Cho/Cr también muestran
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valores elevados en comparacion con las referencias mencionadas anteriormente, lo que
los convierte en herramientas Gtiles para cuantificar las anomalias metabdlicas en los
tumores. En conjunto, estos estudios confirman que la espectroscopia por RM es una
herramienta valiosa para la deteccion de tumores cerebrales, con una alta sensibilidad del

96,8% Yy una especificidad del 89,6% (22,23,24).

Algo similar se presenta en un estudio mas reciente realizado por Han et al. en 2023, se
examinaron las imagenes de espectroscopia de base de difusion (DBSI) como un método
complementario a la resonancia magnética convencional. Aunque el analisis inicial
incluyé aproximadamente 12 pacientes, al final participaron solo 9, con 5 de ellos
mostrando progresion y 4 con efecto del tratamiento. Los resultados destacaron la
relevancia significativa del método DBSI en el grupo de pacientes con efecto del
tratamiento en comparacion con el grupo de progresion, con un valor de P<0,04,
indicando una importancia clinica significativa. Esta comparacion ilustra que la
combinacion de DBSI con resonancia magnética contribuyé a un diagndstico mas

temprano de la progresion y el efecto del tratamiento en el 66,7% de los pacientes (25).

Como ya se mencion¢ anteriormente la resonancia magnética utiliza métodos adyuvantes
que permiten que el diagnostico de GBM sea, mas preciso como fue la espectroscopia y
ahora se menciona el uso de la tomografia por emision de positrones lo cual se detalla en
un estudio llevado a cabo por Jonh et al. en 2019, se examinaron 115 areas especificas
utilizando iméagenes de resonancia magnetica (RM) y tomografia por emision de
positrones (PET). Se utilizd un trazador PET llamado alfa-[11C]-metil-L-triptofano
(AMT) para evaluar el metabolismo del triptofano y visualizar los tumores. Los
resultados revelaron que la mayoria de los tumores mostraban una captacion comun de

AMT en estas imagenes, lo que indicaba una zona de alta captacion y una subregion de
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baja captacion. Ademas, se encontrd una asociacion significativa entre esta captacion de
AMT y un coeficiente de difusion bajo, con un coeficiente de correlacion (R) de 0,40 y

un valor de significancia (P) de <0,05 (26).

Lo mas destacado de este estudio fue que la captacion significativamente mayor de AMT
en las areas tumorales que mostraban una mejora en el contraste se correlaciond
fuertemente con una mayor supervivencia general. Esto se reflejo en una razon de riesgo
instantaneo de 7.83, lo que indica que el grupo de estudio tenia una mayor supervivencia.
Este hallazgo fue altamente significativo desde el punto de vista estadistico, con un valor

de P de <0,003 y un intervalo de confianza (26).

Por su parte segun el estudio realizado por Long et al. en 2023, titulado "Las
caracteristicas radiomicas del edema peritumoral en imagenes de resonancia magnética
como predictores de las areas de recurrencia del glioblastoma multiforme", reveld
resultados significativos. Este estudio demostr6 que existe una variabilidad notable en el
edema alrededor del tumor, lo que sugiere que las caracteristicas radiomicas del edema
peritumoral en imagenes de resonancia magnética estandar pueden prever las zonas donde
es probable que el glioblastoma multiforme (GBM) vuelva a aparecer. Estos hallazgos
tienen implicaciones importantes para la estrategia quirdrgica utilizada en el tratamiento

del GBM (27).

Resultados similares se presentaron en un estudio realizado por Gatson et al. en 2020 en
Estados Unidos. Este estudio involucré el analisis de resonancias magnéticas cerebrales
secuenciales para investigar la evolucion de la intensidad de sefial (SI) en la secuencia T2
FLAIR en la cavidad de reseccion (RC) en comparacion con los ventriculos (V), con el
objetivo de realizar una normalizacion cuantitativa de las imagenes. Se observo que el

75% de los pacientes mostré una intensidad de sefial (SI) promedio 3.4 meses antes de
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que se detectara la progresion segun los criterios del RANO, y esto demostré una
sensibilidad del 84%. La presencia de intensidad de sefial positiva (IS) predijo un
empeoramiento neuroldgico y resultados significativamente méas desfavorables en
términos de supervivencia libre de progresion (SLP), con una mediana de 10 meses en
comparacion con 15 meses en casos en los que la intensidad de sefial fue negativa.
También se observaron diferencias en la supervivencia general (SG), con una mediana de
20 meses en casos de intensidad de sefial positiva en contraste con 29 meses en casos de

intensidad de sefial negativa (28).

En un estudio reciente llevado a cabo por Blobner et al. y publicado este afio, se resalta
la importancia del diagnostico molecular como base para establecer medidas terapéuticas
en el glioma recurrente. Este estudio incluy6 a 73 pacientes y reveld que el tiempo medio
de respuesta desde el inicio del perfil molecular hasta la discusion del caso en la Reunion
de Tumores a Bordo (MTB) fue de 48 + 75 dias, con un rango que varié de 32 a 536 dias.
De los 73 pacientes con glioma recurrente, se encontraron mutaciones en 50 de ellos, lo
que representa el 68.5% del total de pacientes en el estudio. Entre estas mutaciones, se
identificaron 19 pacientes con mutaciones en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico, equivalente al 26%. Ademas, 27 de los 73 pacientes presentaban mutaciones

en IDH1, constituyendo un 37% del total (29).

Por ultimo, se observaron mutaciones en NF1 en 8 de los 73 pacientes, correspondiendo
al 11% del total de pacientes en el estudio. Estos hallazgos resaltan la diversidad
molecular en los gliomas recurrentes y subrayan la necesidad de enfoques terapéuticos

personalizados basados en las caracteristicas genéticas de cada paciente (29).

Principales alternativas de tratamiento del glioblastoma multiforme a través de la

Medicina Basada en la Evidencia.
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El tratamiento estandar para el glioblastoma multiforme implica una cirugia para extirpar
el tumor de manera agresiva, seguida de radioterapia y quimioterapia, que puede ser
administrada local o sistémicamente y el uso de ciertos farmacos que actualmente se usan
solo o combinados con otros para mejor beneficio. Existe multiples ensayos clinicos que
se han realizado, en base a las nuevas alternativas terapéuticas para tratar el glioblastoma
son varios los nuevos tratamientos que se probaron con diversos pacientes diagnosticados
con GBM, con el fin de lograr que la sobrevida sea mayor mejorando su calidad de vida

asi el prondstico sea desalentador (30).

En un articulo publicado por Giussani et al, en el afio 2023 titulado “Técnica de reseccion
perilesional del glioblastoma: ecografia intraoperatoria y hallazgos histologicos de los
bordes de reseccion en un solo centro”, refiere que en tratamiento del glioblastoma
consiste en la extirpacion maxima del tumor, en este estudio participaron n=40 pacientes
diagnosticados de glioblastomay fueron operados mediante la técnica de diseccion
perilesional en el Hospital San Gerardo entre 2018 y 2021. Como resultados se obtuvo
que 34 pacientes correspondientes al 85% se les realizo una reseccidn total macroscépica,
y el 7,5% de los pacientes recibieron una reseccion subtotal y parcial, respectivamente.
Durante la cirugia, se obtuvieron un total de 76 margenes, de los cuales 51 (67.1%)
estaban libres de tumor y 25 (32.9%) estaban infiltrados. La mediana de la Supervivencia
Sin Progresion (SSP) fue de 13.4 meses, siendo de 15.3 meses en el grupo con reseccion

total (GTR) y de 9.6 meses en el grupo con reseccién subtotal (STR-PR) (30).

A este ensayo se asemeja un estudio de cohorte multicéntrico publicado por Mller et al,
en el afio 2021 en el cual se incluyeron 1033 pacientes de los cuales 729 se sometieron a
lareseccion y 304 a una biopsia ya sea porque no era un sitio seguro para extirpar el tumor

completo. A 235 pacientes que representan el 23% se les practico la cirugia a los 3 dias,
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en comparacion con 889 (86%) que se es hizo en un mes. Por otra, parte Farifia et al, en
el 2020 realizo un ensayo, sobre la reseccion del GBM recidivante en pacientes de la
tercera edad en el cual incluyo un grupo de 39 pacientes >65 afios con opcion de segunda

reseccion en caso de recaida (31,32).

Los resultados revelan, a través del andlisis de regresion de Cox, un beneficio
significativo en la supervivencia, con un cociente de riesgo de 0.6 (intervalo de confianza
del 95%: 0.36-0.9, valor p = 0.0427), lo que indica una mejora muy significativa. En
particular, para el grupo que fue sometido a reseccion, la supervivencia media fue de 18.0
meses (intervalo de confianza del 95%: 13.97-23.2 meses), en comparacion con el grupo
sin reseccion, cuya supervivencia media fue de 10.1 meses (IC del 95%: 8,09-20,9 meses)

(32).

Dentro del panorama del tratamiento para el glioblastoma multiforme (GBM), la
reseccion quirargica del tumor se establece como la norma de oro. Es crucial mencionar
una técnica que ha revolucionado la identificacion de la localizacion tumoral: el uso de
fluoresceina. Acerbi et al. (2021) present6 un estudio que destaca tres aplicaciones
principales de la fluoresceina durante la cirugia de gliomas malignos (MG): la reseccion
guiada por fluoresceina de las MG con iluminacion de luz blanca, la reseccion guiada por
fluoresceina de las MG con un microscopio quirtrgico equipado con un filtro dedicado
para la fluoresceina y la microscopia confocal para el analisis histopatoldgico
intraoperatorio de las MG. Los datos recopilados sugieren que esta técnica, la cirugia
guiada por fluoresceina, es segura y efectiva, logrando una alta tasa de eliminacion total

en las MG (33).
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Este hallazgo se respalda con la investigacion de Hohne et al. (2019), que incluyo a 106
pacientes con GBM recurrente. Los resultados revelaron la presencia de una tincion
fluorescente brillante en todos los pacientes, mejorando significativamente la visibilidad
del tumor y facilitando la reseccion tumoral. En la resonancia magnética (RM)
posoperatoria, 17 pacientes (16 %) aun mostraron tejido tumoral residual. Sin embargo,
en 89 pacientes (84%) se logro una reseccion total macroscépica. Es importante destacar
que no se reportaron eventos adversos en el periodo postoperatorio. Estos estudios
demuestran la utilidad y seguridad de la cirugia guiada por fluoresceina como una técnica

efectiva para la reseccion tumoral en pacientes con GBM (34).

Algo semejante ocurre en el estudio realizado por Koc et al. en 2019, se llevaron a cabo
dos grupos: el grupo 1, compuesto por 47 pacientes a los que se les administrd
fluoresceina, y el grupo 2, con 33 pacientes a los que no se les aplico fluoresceina. Los
resultados revelaron una mediana de supervivencia de 43.9 semanas en los pacientes que
recibieron fluoresceina, en comparacion con las 41.8 semanas en el grupo que no la
recibio. A pesar de estas diferencias, no se encontraron disparidades estadisticamente

significativas en la supervivencia entre los dos grupos (35).

Los datos obtenidos en nuestro estudio refuerzan la idea de que la inyeccion de
fluoresceina es un procedimiento sencillo y efectivo, que permite aumentar notablemente
el nimero de pacientes sometidos a una reseccion total macroscopica. Nuestra revision
sistematica sobre el uso de fluoresceina en el glioblastoma multiforme (GBM) ha
explorado diversas aplicaciones y modalidades de esta técnica. Los resultados indican
que la cirugia guiada por fluoresceina es segura, eficaz y practica para lograr una tasa
elevada de eliminacion total del tumor. No obstante, para evaluar completamente el

impacto de la cirugia guiada por fluoresceina en la supervivencia libre de progresion y la
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supervivencia general, se requieren ensayos comparativos prospectivos adicionales. Estos
estudios futuros seran fundamentales para validar y consolidar la eficacia de esta técnica

en el contexto del tratamiento del GBM (34,35).

En los estudios mencionados, se hace referencia tanto al uso de la radioterapia
intraoperatoria como a la estereotaxica. La radioterapia intraoperatoria se fundamenta en
la comprension del comportamiento dosimétrico de los haces de electrones, que
interacttan con el tejido para crear una distribucion uniforme de la dosis en profundidad.
La capacidad de penetracion de estos electrones en el tejido esta directamente ligada a la

energia del haz de radiacion empleado (34).

La radiocirugia estereotéxica implica administrar una dosis elevada de radiacion a un area
reducida de tejido cerebral, utilizando haces delgados de radiacién generados por
unidades de megavoltaje como el Acelerador Lineal o el Gamma Knife. Estos haces se
aplican desde mdaltiples angulos convergentes y conformados, lo que crea un alto
gradiente de dosis y evita la irradiacion innecesaria del tejido cerebral circundante. Esta
técnica ha demostrado mejorar significativamente la supervivencia de los pacientes. Sin
embargo, en comparacion, ambas técnicas no difieren mucho en términos de cambios en

la calidad de vida del paciente (34).

Quach et al, en su estudio sobre el tratamiento fotodindmico intersticial para el GBM
revela que, 16 pacientes fueron tratados inicialmente con terapia fotodinamica intersticial
(TFDI) como terapia local, seguida de quimiorradiacion estdndar. Se compararon
retrospectivamente los resultados despues de la TFD iPDT con los de una cohorte de 110
pacientes seleccionados positivamente, internamente, que fueron sometidos a reseccion

tumoral completa seguida de quimiorradiacion. La supervivencia libre de progresion fue
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de 16,6 meses con un valor P= 0,04 siendo clinicamente significativo en relacion con la

SG que fue de 28 meses con un valor p= 0,07 que no tiene relevancia clinica (36).

Como otras opciones terapéuticas que hoy en dia se han venido poniendo a prueba en
diversos ensayos clinicos, esta el uso de farmacos principalmente la temozolomida y el
bevacizumab los mismos que han demostrado una buena respuesta, pero que gracias a los
avances de las investigaciones se empez6 a combinar con otros farmacos como lo indica
en un estudio realizado por Reardon et al. en 2020 en Boston, se evalu0 la respuesta al
combinar nivolumab y bevacizumab en pacientes con glioblastoma multiforme (GBM)
recurrente. El estudio incluyé un total de 369 pacientes, divididos aleatoriamente en dos
cohortes: 184 pacientes tratados con nivolumab y 185 pacientes tratados con
bevacizumab. Ademas, se analizo el estado de metilacion del promotor MGMT, un
indicador genético del tumor que puede predecir la respuesta al tratamiento. Se encontro
que el promotor MGMT estaba metilado en el 23,4% de los pacientes tratados con
nivolumab y en el 22,7% de los pacientes tratados con bevacizumab, mientras que el resto

de los pacientes no mostraba metilacion (37).

Después de un seguimiento de 9,5 meses, se compard la mediana de la supervivencia
general entre los dos grupos. Los resultados indicaron que la tasa de respuesta fue mayor
en el grupo tratado con bevacizumab en comparacion con el grupo tratado con nivolumab.
Estos hallazgos sugieren que la combinacion de bevacizumab podria ser mas efectiva en
pacientes con GBM recurrente, especialmente en aquellos con ciertas caracteristicas

genéticas especificas, como la metilacion del promotor MGMT (37).
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Contrariamente se publico un estudio aleatorizado realizado por Nayak et al. en 2021, en
el cual se evalud la eficacia del pembrolizumab, tanto como monoterapia como en
combinacion con bevacizumab, en pacientes con glioblastoma recurrente. El estudio
incluyd un total de 80 participantes con glioblastoma recurrente, que fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos: el grupo A recibié pembrolizumab junto con bevacizumab,

mientras que el grupo B recibid pembrolizumab como monoterapia (38).

En el grupo A, que consistio en 50 pacientes, se observo una mediana de supervivencia
general de 8,8 meses con un intervalo de confianza del 95%, y una tasa de supervivencia
libre de progresion del 26%. Por otro lado, en el grupo B, compuesto por 30 pacientes, la
mediana de supervivencia general fue de 10 meses, y la tasa de supervivencia libre de

progresion fue del 6,7% (38).

Los resultados del estudio llevaron a la conclusion de que el pembrolizumab resulto ser
ineficaz tanto como monoterapia como en combinacion con bevacizumab para el
tratamiento del glioblastoma recurrente. Estos hallazgos indican que esta combinacion de
tratamientos no proporciond beneficios significativos en términos de supervivencia y
control de la progresion del tumor en comparacién con otras opciones terapéuticas

disponibles para los pacientes con glioblastoma recurrente (38).

En esta perspectiva se publicaron articulos que usaban temozolomida con otros
biomarcadores, En el estudio de fase I11 realizado por Lim et al. en 2022, se encontr6 que
la combinacion de nivolumab, radioterapia (R) y temozolomida (TMZ) no produjo una
mejora significativa en la supervivencia de los pacientes recién diagnosticados con
glioblastoma multiforme (GBM) que tenian metilacion indeterminada o metilacion en el

promotor MGMT. Los resultados del estudio indicaron que esta combinacion de
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tratamiento no proporciond beneficios significativos en términos de supervivencia para

este grupo especifico de pacientes con GBM (39).

Dicho de otra manera, el ensayo clinico titulado "Tratamiento combinado con lomustina-
temozolomida versus tratamiento estandar con temozolomida en pacientes con
glioblastoma recién diagnosticado con promotor de MGMT metilado (CeTeG/NOA-09)"
realizado por Herrliger et al. en 2019, se seleccionaron aleatoriamente 129 pacientes. De
ellos, 66 recibieron temozolomida sola, mientras que el resto recibié la combinacién de
temozolomida y lomustina (p=0,0492). Los resultados indicaron que la quimioterapia con
lomustina-temozolomida podria mejorar la supervivencia en comparacion con el
tratamiento estdndar solo con temozolomida en pacientes recién diagnosticados con

glioblastoma que presentan metilacion del promotor de MGMT (40).

En comparacion con el estudio anterior que evalud el uso de lomustina, un estudio
multicéntrico aleatorizado publicado por Lombardi et al. en 2019 comparé el uso de
Regorafenib con lomustina en pacientes con recurrencia de glioblastoma. En total, se
seleccionaron 119 pacientes para recibir estos tratamientos, con una mediana de
seguimiento de 15 meses. Al final del anélisis, se observé que, de los 119 participantes,
el 83% habia fallecido, siendo un 71% del grupo de tratamiento con regorafenib y un 95%
del grupo de lomustina. Esto sugiere que el tratamiento con regorafenib se asoci6 con una
supervivencia significativamente mayor. En cuanto a los efectos adversos, se registro un
56% en el grupo de regorafenib y un 40% en el grupo de lomustina. En resumen, ambos
estudios indican que la combinacion de lomustina con ciertos biomarcadores puede

aumentar la supervivencia de pacientes con glioblastoma multiforme (41).

En un estudio reciente llevado a cabo por Lassman et al. en 2022, se evalu0 el uso de

Selinexor oral en pacientes con varios tipos de tumores solidos y hematoldgicos. Se
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encontré que la mediana de las concentraciones en los tumores extirpados de los pacientes
que recibieron Selinexor antes de la cirugia fue de 105.4 nmol/L, con un rango que varid
entre 39.7 nmol/L y 291 nmol/L. En los grupos B, C y D, se observaron tasas de
supervivencia libre de progresion (SPL) del 10.7%, 7%, y 17% respectivamente, y
ademas se registrd una reduccion del tumor del 28%. Sin embargo, se reportaron eventos
adversos graves en 26 pacientes, representando el 34% del total de participantes, y
lamentablemente, uno de estos eventos (1.3%) resultd en un desenlace fatal. Entre los
efectos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento se incluyeron fatiga
(61%), nauseas (59%), disminucion del apetito (43%) y trombocitopenia (43%).
Afortunadamente, estos efectos se pudieron controlar mediante cuidados de apoyo y

ajuste de la dosis del tratamiento (42).

El estudio realizado por Bota et al. en 2022 investiga una vacuna de células dendriticas
dirigida a células iniciadoras de tumores llamada AV-GBM-1. Los resultados revelan una
tasa de éxito del 97%. Esta vacuna fue administrada a un total de 63 pacientes, de los
cuales 57 comenzaron el tratamiento. Entre los efectos adversos observados, la cefalea y
las convulsiones fueron los sintomas mas predominantes. Estos resultados sugieren un
alto grado de eficacia para la vacuna AV-GBM-1 en el tratamiento de pacientes con

tumores cerebrales (43).

El estudio llevado a cabo por Sharma et al. examino el uso de Dovitinib en pacientes con
glioblastoma multiforme (GBM) recurrente. Después de analizar dos grupos de
participantes, aquellos tratados y aquellos que no recibieron terapia antiangiogénica, los
resultados indicaron que Dovitinib no mostro eficacia en prolongar la Supervivencia
Libre de Progresion (SLP) en pacientes con GBM recurrente, independientemente de si

habian recibido tratamientos antiangiogénicos previos, incluido el bevacizumab. Estos
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hallazgos sugieren que Dovitinib no representa una opcion efectiva para el tratamiento de

GBM recurrente en pacientes previamente tratados con terapias antiangiogenicas (44).

El estudio realizado por Gallia et al. se encuentra en la fase | de investigacion y ha
arrojado resultados prometedores en el tratamiento del glioblastoma. Segun este estudio,
la combinacion de mebendazol y temozolomida ha mostrado una excelente supervivencia
en pacientes con glioblastoma. La supervivencia media fue de 21 meses, con un
impresionante 41.7% de los pacientes sobreviviendo a los 2 afios y un 25% a los 3y 4
afios. Ademas, se observo que los pacientes que recibieron el tratamiento durante un
periodo més prolongado experimentaron significativamente una mayor supervivencia
libre de progresion en comparacion con aquellos que recibieron el tratamiento durante un
tiempo mas corto. Estos resultados preliminares sugieren un posible avance en el
tratamiento del glioblastoma, aunque se necesita mas investigacion para confirmar estos
hallazgos y determinar la eficacia a largo plazo de esta combinacion de medicamentos

(45).

El estudio llevado a cabo por Tulika et al. se enfocé en la quimioterapia guiada por células
madre del cancer para evaluar su impacto en la supervivencia de pacientes con glioma
recurrente. Los resultados mostraron una supervivencia media de 9 meses, lo que indic6
una mejora significativa en comparacion con el grupo de control (p=0.010). Los pacientes
tratados con quimioterapia guiada por células madre del cancer también mostraron un
riesgo significativamente reducido de mortalidad en comparacion con el grupo de control,
lo que sugiere que este enfoque terapéutico puede ser beneficioso para los pacientes con

glioma recurrente (46).

En contraste, el estudio realizado por Stupp et al. en 2019 se centro en la combinacion de

radioterapia y temozolomida para el tratamiento del glioblastoma multiforme (GBM). En
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este estudio, se observé que los pacientes que fueron sometidos a cirugia citorreductora
y recibieron radioterapia junto con temozolomida tuvieron una supervivencia media de
14.6 meses. Por otro lado, cuando solo se utilizo radioterapia, la supervivencia se redujo
a 12 meses. Estos resultados subrayan la importancia de la combinacién de radioterapia
y temozolomida en el tratamiento del GBM para mejorar la supervivencia de los pacientes

(47).

Ambos estudios proporcionan informacidn valiosa sobre diferentes enfoques terapéuticos
parael gliomay el glioblastoma, respectivamente, mostrando mejoras en la supervivencia
de los pacientes. Sin embargo, es fundamental tener en cuenta que se necesitan mas
investigaciones y ensayos clinicos para validar estos resultados y determinar la eficacia a

largo plazo de estos tratamientos (46,47).

En situaciones de recurrencia en gliomas de alto grado, la radioterapia se presenta como
una opcion altamente efectiva, ya que se ha comprobado que incrementa la tasa de
supervivencia en pacientes. Aumentar las dosis a niveles superiores a 35-60 Gy se ha
vinculado con un pronostico méas favorable y una mayor supervivencia global. Por lo
tanto, es esencial tener un conocimiento detallado de la dosis empleada en tratamientos
previos para poder administrar la dosis maxima posible en la zona afectada por la recidiva
(5,47).

En la radioterapia convencional, se utiliza un haz externo de radiacion que se enfoca en
toda una regién del cerebro que contiene el tumor. La radiacién se divide en numerosas
dosis pequefias y se administra a lo largo de un extenso periodo de tiempo. Su principal
desventaja radica en la necesidad de irradiar areas extensas de tejido cerebral sano, lo que
puede resultar en distintos niveles de dafio, al mismo tiempo que el tumor puede no recibir
la dosis dptima para un tratamiento efectivo. De acuerdo con varios expertos, el empleo
de radioterapia en dosis elevadas después de la cirugia se ha asociado con una reduccion
en la tasa de avance del tumor. Esto, a su vez, se traduce en mejoras tanto en la

supervivencia global como en el periodo libre de progresion del paciente (47).
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Finalmente, el ultimo articulo analizado fue publicado por Sierra et al, en el afio 2019
acerca de los nuevos avances neuroquirurgicos y biologia molecular como método
terapéutico en el glioblastoma. En el estudio se discutieron avances neuroquirirgicos
significativos en la reseccidn del glioblastoma, asi como las implicaciones de las células
madre tumorales en el origen y control de la proliferacion tumoral, junto con el efecto de
la hipoxia en la dinamica celular del tumor. Ademas, se explicaron las alteraciones del
ADN que llevan a la formacion del tumor y las mutaciones del gen PTEN que se

encuentran en el glioblastoma (48).
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2. CONCLUSIONES

Al concluir esta revision, se confirma que el glioblastoma afecta principalmente a
personas de edad avanzada, con una mayor prevalencia en hombres. Los resultados
presentados sefialan una posible conexion entre factores genéticos y ambientales como
posibles desencadenantes del glioblastoma. La gravedad de los sintomas esté relacionada
con el tamafio del tumor: a medida que este crece, aumentan los sintomas y empeora el
prondstico. Sin embargo, los datos epidemioldgicos precisos son dificiles de determinar
debido a las discrepancias en los estudios, atribuidas a diferencias en la proporcion de
géneros en la poblacidn, el tamafio de las muestras y los criterios de inclusion y exclusion

utilizados.

Se destaca la importancia de una evaluacién clinica detallada y un historial médico
completo en el diagnostico. La interpretacion de las técnicas avanzadas de resonancia
magnética esté estrechamente vinculada al conocimiento actual sobre la biologia celular
y molecular de los tumores cerebrales y esta en constante evolucién junto con los avances
en estas areas. Tanto las imagenes por resonancia magnetica convencionales como las
avanzadas se han establecido como estandar en la evaluacion y prondstico de estos

tumores cerebrales.

Es fundamental reconocer que el tratamiento de los tumores cerebrales requiere la
colaboracidn interdisciplinaria y un enfoque integral para cubrir todas las necesidades del
paciente. Segun este analisis, el tratamiento estandar para el glioblastoma multiforme
implica la extirpacién méaxima del tumor y la radioterapia adyuvante la misma que resulto
eficaz al aplicar dosis altas de radiacién aumentando la supervivencia de los pacientes
con GBM recidivante luego de una cirugia. De la misma manera se demostré el beneficio
en la sobrevida de los enfermos al realizar radiocirugia intraopratoria y estereotaxica.
Ademas, se han llevado a cabo ensayos clinicos que investigan nuevas estrategias
terapéuticas, como la combinacion de farmacos como temozolamida y bevacizumab, que
han demostrado aumentar la supervivencia y ralentizar la progresion de la enfermedad.
Se espera que en el futuro se encuentre un camino para detener la progresion tumoral vy,

finalmente, lograr una cura definitiva para el glioblastoma.
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RECOMENDACIONES

Seguir las siguientes recomendaciones en base a los siguientes algoritmos basados

en el diagndstico y tratamiento:

Gréfico 6. Algoritmo del diagnéstico del glioblastoma multiforme.
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Graéfico7. Algoritmo terapéutico del glioblastoma multiforme.
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ANEXOS

Protocolo

1. DATOS GENERALES DEL PROYECTO DE TITULACION
TITULO:

Diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme. Revisidn sistematica.
UNIDAD ACADEMICA:

Salud y Bienestar
CARRERA:
Medicina

RESPONSABLE(S) DEL PROYECTO:

Autora: Joselyn Natalia Cardenas Estrella
Tutor: Dr. Larry Miguel Torres Criollo.

TIEMPO DE EJECUCION DEL PROYECTO

Duracién del proyecto en meses: 7 meses.

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

Monto total del financiamiento para ejecutar el
PROYECTO en délares de los Estados Unidos | Monto en (USD): $205.
de Norteamérica (USD)

DESCRIPCION DE LA PROPUESTA

RESUMEN DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Antecedentes: EI GBM, su incidencia se estima entre 3-4 casos por 100 000 habitantes. Es considerado
un tumor de caracter agresivo con un mal pronéstico y con una tasa de sobrevida muy baja en relacion
con otros tipos de canceres como en AA'Y OA que se presentan en edades tempranas y con una tasa de
sobrevida de 24 meses, ademas su indice de recurrencia también es alto. Por causas poco no tan conocida,
su incidencia parece haber aumentado, sobre todo en la poblacion mayor de 65 afios. Objetivo: Describir,
las principales técnicas y alternativas empleados en el diagndstico y tratamiento del glioblastoma
multiforme. Metodologia: Se realizara una investigacion un enfoque cualitativo, disefio no experimental,

de tipo descriptivo y analitico de revision bibliografica acerca de Diagndstico y tratamiento del
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glioblastoma multiforme. Para la estructura de la investigacion se utilizara la Guia Prisma 2020. Se acude
a articulos cientificos publicados desde el 2019, en espafiol, portugués e inglés usando buscadores
cientificos como Medline, Scopus, PubMed, Google académico y Web of Science. Resultados: Los
resultados se presentaran de acuerdo a los objetivos conforme a los objetivos planteados en la

investigacion.
PALABRAS CLAVE

Tumores primarios, glioblastoma multiforme, neoplasias, glioma, Difusion de imagenes por resonancia

magnética, reseccion quirdrgica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Los gliomas son los tumores cerebrales primarios més frecuentes, los mismos que derivan de las células
gliales; aproximadamente representan un 30-40% de todos los tumores intracraneales.

En los ultimos afios, se ha visto un aumento considerable de casos en hombres méas que en mujeres, cuyas
cifras indican: que existe 5,06 por cada 100000 mujeres; mientras que en hombres hay 7,14 por cada 100000
a nivel mundial. En EE-UU, también existe una cifra considerable sobre la incidencia de los tumores
cerebrales primarios se estima 18 por cada 100,000 en una proporcion hombre-mujer 6:4, lo que significa
que cada afio hay 40,000 casos nuevos. Otro dato importante es que en relacion a otros paises la tasa de
mortalidad esta directamente relacionado con el tamafio de la poblacion.

El GBM, su incidencia se estima entre 3-4 casos por 100 000 habitantes. Es considerado un tumor de
caracter agresivo con mal prondstico y con una tasa de sobrevida muy baja en relacion con otros tipos de
canceres como astrocitoma (AA) y oligoastrocitoma (OA) que se presentan en edades tempranas y con una
tasa de sobrevida de 24 meses, ademas su indice de recurrencia también es alto. Por causas poco no tan
conocida, su incidencia parece haber aumentado, sobre todo en la poblacién mayor de 65 afios.

“En Ecuador, en base a estudios publicados segun el registro nacional sobre tumores cerebrales se mostré
que existe una prevalencia de 47 por cada 100.00 hombres afectados en comparacion con las mujeres, de
las cuales se evidencio una taza de 3,7 por 100.000 mujeres estos datos entre el afio 2006-2010.

Otro estudio realizado en nuestro pais sobre prevalencia de los tumores cerebrales en el Hospital Naval
Guayaquil del afio 2010 al afio 2018, con 103 pacientes que fueron diagnosticados con neoplasia cerebral
demostr6 que, el tumor cerebral con mayor prevalencia fue el astrocitoma de grado Il (27,18%), ademas
comprobo también que existe una mayor prevalencia en pacientes en un rango de edad de 39-58 afios
(42,7%), de igual manera se mostrd que hay mayor predominio en el género masculino con 51.45%. Dentro
de lo que corresponde con el plan terapéutico y diagndstico, el método que mas se uso fue la biopsia mas
reseccién con un 85,44% y en cuanto al tratamiento coadyuvante con mayor prevalencia fue la
quimioterapia con un 23,3%.

JUSTIFICACION
Con el paso de los afios, diversas técnicas diagndsticas se han venido actualizando como es la RM, la cual

abarca técnicas como difusién, perfusién y espectroscopia por RM, las cuales nos permiten evaluar distintas

caracteristicas fisiopatologicas de los gliomas cerebrales. Una RM convencional nos brinda una buena
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aproximacion diagnostica, pero a veces esta técnica no es suficiente para determinar tumores mas complejos
como es el caso de los gliomas.

La base del tratamiento esta orientado a la reseccion total del tumor, pese a las dificultades que se presenten
durante el procedimiento. Pues en si, este método quirdrgico busca reducir el déficit neurolégico e intentar
prologar el tiempo de vida del paciente y su calidad de vida. Posterior a la cirugia se continGa con
radioterapia y quimioterapia adyuvante. A aparte de estos planes terapéuticos, existen otros tratamientos
como los inhibidores del angiogénesis mostrando un beneficio en aquellos pacientes que fueron
intervenidos previamente.

Hoy en dia, con el avance de la tecnologia se ha venido mejorando métodos tanto diagndsticos para detectar
de una manera precoz la presencia de dicho tumor y poder con ello alcanzar un tratamiento oportuno, con
el fin de aumentar el periodo de supervivencia del paciente. Se espera que los resultados de la investigacion

contribuyan con el colectivo investigativo y sean un incentivo para que en un futuro se realicen estudios de

intervencion acerca de este tema.

MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Definicion

“El Glioblastoma (GB), llamado también astrocitoma grado IV, es un tumor agresivo que se origina de las
células de la glia, poco diferenciado, con alto grado de malignidad, asociado invariablemente a un mal
prondstico. Es el tumor primario del sistema nervioso central (TPSNC) mas comun y devastador, a pesar
de que se ha incrementado la comprension de sus fundamentos moleculares”.

Epidemiologia

En general, los tumores del SNC, corresponden al 2% en relacion a otros canceres. Como se afirmara luego,
se presenta desde lesiones benignas y bien diferenciadas como es el caso de los meningiomas, hasta lesiones
malignas poco diferenciadas e invasivas como es el caso del GBM.

El GBM, es uno de los tumores méas frecuentes y con mayor malignidad y agresividad. Representando
alrededor del 50% de todos los tumores primarios que han sido diagnosticados y un porcentaje inferior del
20% de tumores intracraneales.

En la primera mitad del siglo XIX, este tumor se defini6 como sarcoma debido a que tenia un origen
mesenquimatoso. “En 1863, Virchow demostré su origen glial y fue F.B. Mallory, en una memoria de 1914,
quien propuso el término glioblastoma multiforme; pero no fue hasta el afio 1925 que se obtuvo su
descripcion completa por parte de J. Globus e I. Strass”.

Hoy se sabe que el GBM es la forma mas maligna de astrocitoma, predomina mas en el sexo masculino en
relacion al femenino y durante la quinta y sexta década de vida. Las causas o factores que lo predisponen
no estan claros, pero se podria atribuir a factores genéticos y ambientales. Asi también, la incidencia de GB
en la etnia caucésica aproximadamente duplica la de la raza negra.

De la misma forma, otros factores asociados a su desarrollo son el estilo de vida sobre todo en base al
consumo de drogas, tabaco y alcohol lo cual ha demostrado tener una relacion significativa.

También, se ha relacionado con otros factores como antecedentes de alergias o atopia, al igual que el uso
de ciertos antiinflamatorios como un efecto protector, especialmente en individuos sin historia previa de

asma o alergia.
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Fisiopatologia

Se sabe que el GBM tiene muchas mutaciones genéticas y epigenéticas, con referencia a su caracteristica
maligna su crecimiento, proliferacion y angiogénesis son anormales gracias a estas mutaciones. Es por ello,
que es de gran importancia saber primero identificar para posterior clasificar las mutaciones y de esta
manera poder comprender la manera en la que se estd comportando el tumor y si presentara resistencia al
tratamiento a lo largo de su evolucion (10).

Ademas de la mutacion que se da en la célula madre de GBM, existe la presencia de otros tipos de
mutaciones que se van desencadenando en el transcurso del tiempo; es asi que en base a esto podemos
clasificar al glioblastoma en primario y secundario. Los tumores primarios son aquellos que surgen de
precursores de las células madre neurales, mientras que los secundarios surgen a partir de células neurales
maduras, como es el caso de los astrocitos.

La alteracion de esta informacion genética, que genera como resultado la supresion y expresién de genes
en comparacion con células cerebrales sanas, va a trasmitir ciertos cambios a nivel tanto de la matriz celular
como extracelular y a partir de esto surgen una gran variedad de formar bioquimicas. Es por esto que su
nombre de multiforme se debe a esta diversidad genotipica.

Manifestaciones clinicas

Se manifiestan en base a su localizacién, diseminacién cerebral y el efecto tumoral que ejerce sobre la
presion intracraneal.

De la misma forma, ciertas manifestaciones contribuiran a que el paciente presente un deterioro clinico mas
rapido como es: el edema, la destruccién tisular, convulsiones, ciertas crisis epilépticas. A pesar de su mal
pronostico el GB, la idea de establecer un tratamiento estandar ayuda en el intento de mejorar la calidad de
vida de los pacientes y mantener la funcion cognitiva.

La presentacion clinica puede variar, en el caso de gliomas de menor grado, no existe signos especificos de
alarma lo que conlleva a un infra diagnéstico del GB, pero siempre y cuando este dentro de tiempo. Entre
otros, podemos encontrar ataxia, mareos, cefalea, alteraciones visuales en forma de vision borrosa, diplopia
y sincopes.

Algunos pacientes con GBM, tienen de caracteristica una cefalea holocraneal, cuya intensidad es moderada
y con un predominio nocturno o en las mafianas. Esto se debe gracias al aumento de la presion intracraneal
la misma que aumenta por la presencia y crecimiento del tumor. Otros sintomas debidos al aumento de
presidn intracraneal son mareos, fatiga y deterioro cognitivo progresivo, nduseas, vomitos.

En tumores que se localizan en la parte frontal son tipicas las alteraciones de la personalidad y del humor,
sintomas en muchas ocasiones de dificil identificacion y facilmente confundibles con alteraciones
psicolégicas propias de la edad o con trastornos psicgenos.

“Las alteraciones y déficits sensitivo-motores aparecen como sintoma de debut en
aproximadamente un 20% de los pacientes con GB. Aproximadamente un 5% de los
pacientes debuta con afasia debido a tumores localizados en el hemisferio dominante
del habla (el izquierdo en la mayoria de la poblacién)”.

También se pude presentar en los pacientes cuadro de afasia o deterioro sensitivo-motores a causa de una
falla tisular post-ictal, y esto se manifiesta sobre todo en pacientes cuya lesién estd a nivel del I6bulo

temporal. Existe un porcentaje de pacientes con GBM que pueden presentar cuadros de epilepsia (24-68%).
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Algunos autores, asocian la epilepsia como primer sintoma con mejor pronostico, posiblemente debido a
una correlacion con la localizacién del tumor cortical y menor tamafio de la lesién, lo que sugiere una mayor
probabilidad de reseccidon completa y diagnéstico precoz.

Diagnostico

Luego de una correcta historia clinica y signos que se encuentra durante el examen fisico, complementamos
el diagnostico con métodos de imagen radioldgica que son una herramienta fundamental para su deteccion
temprana y seguimiento de las lesiones como tal estas pueden ser una tomografia de craneo cerebral o
resonancia magnética.

Otro aspecto importante sobre los métodos diagndsticos, es que nos van a servir para realizar una valoracion
ante la respuesta del tratamiento que se haya aplicado al paciente y de esta manera detectar recidivas de
manera precoz.

Tomografia de craneo (TAC): A través de esta técnica de imagen la lesién del GBM se puede evidenciar
como una lesion de bordes irregulares, hipodensa y dishomogénea debido a zonas de necrosis que tienen
mayor hipodensidad y ciertas zonas solidas hiperdensas que indican que existe mayor crecimiento y por
ende mayor grado de malignidad. Hay un patrén caracteristico que también se puede apreciar gracias a las
areas hemorragicas que se evidencia desde focos pequefios a zonas hematicas que como tal ya cubren toda
la lesion y es la morfologia en “mariposa” pero se ve cuando el tumor esta en ambos hemisferios a través
del cuerpo calloso.

El uso de contraste en la tomografia es especifico en caso de emergencia, ya que nos brinda una imagen de
mayor calidad. La Tac es el método de eleccidn en casos de que el paciente presente hemorragias agudas,
hidrocefalia o lesiones que desplacen otras estructuras cerebrales. Sin embargo, cabe recalcar el papel actual
de la TC en el diagndstico y seguimiento del GB es meramente complementario.

Resonancia magnética (RM): Este método es considerado como el mas sensible para la deteccion,
diagndstico y seguimiento de lesiones de GBM, en la imagen se puede apreciar 3 patrones tipicos que se
van a presentar como imagenes hiperintensas a nivel de T2 e hipo- iso o hiperintensas en T1 todo esto en
relacion a productos de degradacién de la hemoglobina, del contenido proteico, presencia de hemorragia y
neovascularizacion rica con areas puntiformes y serpiginosas que indica ausencia de sefial de flujo, esto se
va a presentar como una masa Unica con signos de necrosis tumoral, células con alta actividad proliferativa
y un &rea peritumoral amplia con la presencia de edema vasogénico esto se da debido a que hay zonas de
neovascularizacién que carecen de barrera hematoenceféalica, lo que justifica tanto la abundante
impregnacion como el edema vasogénico perilesional debido al paso de liquido al medio extracelular.
Diagnéstico radiolégico mediante empleo de nuevas técnicas asociadas al empleo de RMN.

“Con el paso del tiempo se han realizado nuevos avances tecnolégicos que han permitido valorar aspectos
ultraestructurales, metabolicos y funcionales del SNC asi aparecen “nuevas” secuencias como la difusion
(DWN), tractografia (DTI), perfusion (PWI) y espectroscopia (MRS) que aportan elementos de gran utilidad
en el diagnodstico y seguimiento de pacientes con tumores del SNC”.

RNM por difusion: Esto se explica en funcion de la ley de Fick, que menciona “difusion es el flujo neto
de particulas de un medio de mayor concentracion a uno de menor concentracion lo cual indica la direccion
que sigue un flujo”. Esta técnica, nos indica ciertas condiciones del SNC que limitan la difusion de

moléculas de agua, como, por ejemplo, informacion sobre la celularidad de un tumor, el edema citotdxico
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en infarto, o sobre abscesos que contienen fluido viscoso. Entonces, a través de este método podemos
valorar el grado en el que se encuentra el tumor cerebral, su celularidad, estudio de los tractos de sustancia
blanca cercanos a la lesion, estudiar el edema peritumoral y analizar el estado postquirtrgico sabiendo que
el GBM delimita con una mayor cantidad de volumen en el medio intracelular a causa de una difusibilidad
del agua causada por la reduccion relativa del medio extracelular.

Tractografia: Dentro de otra técnica innovadora esta la tractografia, dicha técnica no va a permitir
reconstruir la sustancia blanca para de esta manera poder reconocer y detectar alteraciones de los fasciculos
de la sustancia blanca lo cual nos va a permitir determinar la pérdida de continuidad de las fibras, ademas
es usado principalmente para la proyeccién quirdrgica en tumores (14,15).

Perfusion (PWI): este tipo de estudio, no va a dar informacién hemodinamica. Ademas nos va a permitir
evaluar el grado de neovascularizacion tumoral y
permeabilidad capilar, para poder establecer el grado y por ende también el prondstico de este tipo de
tumores.

Espectroscopia por resonancia magnética de protones: Método que nos brinda informacion de la
composicién metabdlica de las diversas lesiones que se presentan en el SNC y los cambios que den en el
paréngquima cercano ayudando de esta manera a diferenciar un tumor, de la necrosis o lesiones benignas.
La sensibilidad fue del 96%.

“En conclusién, en cuanto a manifestacion de metabolitos en los gliomas podemos
determinar un aumento en el pico de colina lo que refleja un aumento del recambio de membrana y una
disminucion en el pico de N-acetil aspartato, que refleja disminucién celular neuronal, asi como niveles
elevados de lactato por la naturaleza de este tumor de componerse ademas por tejido necrotico”.
Tratamiento

Protocolos clinicos, desafios y estrategias para el tratamiento de GBM

El tratamiento de primera linea para el GBM consiste en la reseccién quirlrgica para extirpar la mayor
cantidad posible de tejido tumoral y quimioterapia y radioterapia para erradicar las células tumorales
restantes y prevenir la recurrencia. El tratamiento y la atencion estandar para pacientes con GBM recién
diagnosticados son los siguientes:

Se sospechd un diagndstico de GBM porque el paciente presentd dolor de cabeza, nduseas y mareos.
Diagndstico inicial de GBM mediante imégenes por resonancia magnética (IRM) y tomografia
computarizada (TC) y confirmacion posterior mediante andlisis anatomopatolégico; al paciente se le
diagnostica GBM y se le da una receta optimizada teniendo en cuenta su edad, como el area de incision y
la dosis, la progresion del tumor y localizacion del tumor. Primero, se realiza una reseccion quirdrgica para
extirpar la mayor parte del tumor de una sola vez, dejando margenes minimos determinados por imagenes
de diagndstico. La terapia adyuvante, incluida la quimioterapia y la radioterapia, se administra
periddicamente como terapia adyuvante para eliminar las células tumorales residuales en los margenes
quirdrgicos o como tratamiento de segunda linea si recurre el GBM. Muchos agentes anticancerigenos se
han desarrollado y utilizado clinicamente.

La temozolomida (TMZ) es el farmaco de quimioterapia estandar utilizado para el tratamiento de GBM

debido a su baja toxicidad sistémica y eficacia terapéutica. Estas opciones de tratamiento postoperatorio se
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consideran segun la condicion del paciente y si el tumor ha progresado o recidivado (16). Para superar los
desafios clinicos del tratamiento de GBM, se han explorado nuevos enfoques terapéuticos en estudios
preclinicos y varios han ingresado en ensayos clinicos. Estos métodos se pueden dividir en tratamiento
sintomatico y radical. El tratamiento sintomatico hace hincapié en devolver al paciente a su estado original
mediante el alivio de los sintomas, mientras que el tratamiento radical se centra en eliminar la causa de la
enfermedad para lograr una curacién completa. Sin embargo, dado el mal prondstico y la alta mortalidad.
Para GBM, la mayoria de los estudios sobre el tratamiento de GBM favorecen el tratamiento curativo.
Cirugia

El objetivo principal de la cirugia es reducir el nimero de células tumorales. La reseccion quirdrgica, el
tratamiento de primera linea mas popular para GBM, es un ejemplo clasico de tratamiento curativo porque
elimina la mayor parte del tumor de una sola vez. Pero las células GBM invasivas se infiltran en areas del
cerebro.

Tejido normal adyacente al tumor, lo que desdibuja el limite entre el tumor y el tejido normal, lo que
dificulta la reseccion completa del tumor (16). Dado que la extirpacion completa de los tumores mediante
reseccion es esencial para mejorar la supervivencia del paciente, se desarroll6 la cirugia guiada por
fluorescencia con &cido 5-aminolevulinico (5-ALA) para distinguir visualmente las células tumorales de
las células normales y mejorar la eficiencia quirdrgica (16). Cuando el 5-ALA se administra por via oral,
se metaboliza a protoporfirina 1X fluorescente (PplX), que se acumula principalmente en las células.
Células tumorales porque las células tumorales carecen de ferroquelatasa, una enzima que metaboliza PplX
a hemo. Por lo tanto, las fuertes sefiales fluorescentes de PpIX de las células tumorales pueden ayudar a los
cirujanos a eliminarlas de manera mas eficiente, mejorando asi la eficiencia de la reseccion del tumor en la
cirugia.

Biopsia estereotéxica: Es una técnica utilizada en neurocirugia que requiere la introduccién de un
dispositivo externo para guiar una sonda u otro instrumento a un objetivo especifico en el sistema nervioso
central y es adecuada para tumores localizados en la zona elocuente o partes inaccesibles del cerebro,
tumores pequefios con déficit neurolégico minimo y en pacientes cuyo estado clinico es inestable y la
anestesia esta contraindicada.

La cirugia con Gamma knife: GBM recurrente alternativa a la cirugia abierta, con tasas de complicaciones
y beneficios significativamente méas bajos tasa de supervivencia versus reintervencion.

Radioterapia y quimioterapia

Después de la cirugia, la progresion y la recurrencia de GBM se monitorearon continuamente, y luego los
pacientes recibieron terapia adyuvante, que incluye radioterapia y quimioterapia oral. En radioterapia, una
dosis de radiacion de 60 a 65 Gy en el area objetivo se considera Optima para el tratamiento. Sin embargo,
las células tumorales en &reas hipdxicas del cerebro tienden a resistir la radioterapia. Ademas, el dafio
colateral a las areas cerebrales normales es inevitable, ya que la irradiacion del tejido normal adyacente
provoca una citotoxicidad no especifica.

Por lo tanto, un nivel moderado de radioterapia con quimioterapia concomitante con TMZ (es decir, Oral)
para mejorar la eficacia general del tratamiento y reducir el riesgo de efectos secundarios de la radioterapia.
Los estudios muestran que los pacientes que reciben radioterapia y quimioterapia tienen una tasa de

supervivencia promedio de casi el 20 % en comparacién con los pacientes que reciben radioterapia sola.
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Por lo tanto, un cdctel de quimioterapia y radioterapia se considera el tratamiento estandar para GBM
recurrente.

Temozolomida: Aprobado por la FDA en 2005, es un agente alquilante activo, que agrega un grupo metilo
en las posiciones de guanina O6, N3 y N7 en el ADN, lo que provoca una disfuncién del sistema de
reparacion en lugar de un conflicto en las células tumorales, lo que lleva a la apoptosis, textos orales. El
35% de la barrera hematoencefalica, utilizada en personas con enfermedad avanzada de glioblastoma
multiforme, se asocia con una mejor supervivencia dependiendo de la radioterapia y la presencia de MGMT

que promueve el nivel de metilacion.

OBJETIVOS
GENERAL

- Determinar las principales técnicas y, alternativas empleadas en el diagnostico y tratamiento del
glioblastoma multiforme, mediante una revision sistematica de la literatura cientifica publicada en
el periodo 2019-2023.

ESPECIFICOS

- Revisar los aspectos generales con relacion al glioblastoma multiforme en adultos.

- Caracterizar los métodos diagnosticos actuales utilizados para este tipo de tumores.

- Analizar las principales alternativas de tratamiento del glioblastoma multiforme a través de la
Medicina Basada en la Evidencia.

- Crear un algoritmo terapéutico acerca del glioblastoma multiforme.

DESCRIPCION METODOLOGICA

Disefio de revision sistematica

Se realiz6 una investigacion un enfoque cualitativo, disefio no experimental, de tipo descriptivo y analitico
de revision bibliografica acerca de Diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme. Para la
estructura de la investigacion se utilizara la Guia Prisma 2020.

Estrategia de Busqueda

Se empez6 con la busqueda en la plataforma de la biblioteca virtual de la Universidad Catélica de Cuenca
en donde se utilizaron articulos publicados los ultimos 5 afios, es decir, desde el 2019, los mismos estaban
en idiomas como el espafiol, francés, portugués e inglés, ademas las bases de datos més usadas fueron: Web
of Site. Scielo, Elsevier, Scopus, Pubmed y Google Académico. Para limitar la bisqueda se utilizaron
ciertos términos clave como: glioblastoma, tumor cerebral, multiforme, GBM, astrocitoma. Ademas, se

utilizo conectores booleanos como AND, OR y NOT para simplificar la bisqueda de informacion.

Criterios de Inclusion

Se buscara articulos de los Gltimos cinco afios, que se encuentren en el idioma de inglés, espafiol, francés o
portugués, que dispongan de informacion actual sobre glioblastoma multiforme diagnéstico y tratamiento.
Los articulos contaran con introduccién, métodos, resultados y discusion. Los articulos deberan poseer un
nivel de evidencia 1a, 1b, 1¢ o 2a de acuerdo a escala propuesta por “Centre for Evidence Base Medicine,
Oxford”. Ademas, se buscara que estos articulos se hayan publicado en revistas que se encuentre entre el

cuartil Q1, Q2 0 Q3.
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Criterios de Exclusién

Los articulos excluidos seran aquellos que se publicaran antes del afio establecido, articulos que no cumplan
con la estructura necesaria, articulos sin validez cientifica que se encuentren fuera del rango de nivel de
evidencia establecida previamente (Nivel de evidencia “Centre for Evidence Base Medicine, Oxford”),
estudios tipo tesis como licenciaturas, simposios, ensayos argumentativos y articulos publicados en revistas

gue posean un cuartil Q4.

Organizacion de la Informacion

La informacion serd organizada a través de una matriz, que incluird namero de articulo, autores, titulo,
revista en donde se ha publicado, volumen de la revista, numero de la revista, afio de publicacion, intervalo
de paginas donde se encuentra el articulo, resumen del articulo, palabras claves, base de datos, tematicas
abordadas, idea central y URL-enlace donde se pueda encontrar el articulo. Ademas, se utilizara el gestor

bibliografico Zotero.

RESULTADOS ESPERADOS

Los resultados, se realizaran de acuerdo a los objetivos planteados y serdn presentados en matrices que
presentaran autor, afio, disefio, participantes, intervencién, comparacion y resultados. Se presentaran dos
tipos de matrices una que evidencie resultados de manera cualitativa y otra de manera cuantitativa. Las
matrices cuantitativas incluirdn items donde se pueda colocar los resultados estadisticos de los articulos,
los resultados incluirdn medidas como odds ratio, intervalo de confianza, probabilidad (p < 0,05),

sensibilidad y especificidad.

ASPECTOS BIOETICOS Y SOCIALES

CONFLICTO DE INTERESES

El autor declara no tener conflicto de intereses.
DIFUSION DE RESULTADOS

- La difusion de los resultados se llevara a cabo mediante la socializacion en la institucion y
publicacién en una revista cientifica.

PLANIFICACION (CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES)

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PARA TRABAJO DE TITULACION

ACTIVIDA
DES

MESES

2 3 4 5 6

Elaboracion

IAprobacion

Certificados
del CEISH
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Desarrollo
Recoleccion
de datos
Andlisis de
datos
Resultados
Redaccion
final
Aprobacion
PRESUPUESTO
N Descripcion  Cantidad Valor Valor total
Unitario
1 Plan de 1 $25 $25
Internet
2 Computadora 1 $ 475 $ 475
3 Transporte 1 $1 $50
4 Impresiones 200 $ 0,05 $10
5 Empastado 1 $20 $20
6 Varios 1 $100 $100
7 Publicacion 1 $500 $500
Total $1180
ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Tabla 1. Aspectos generales en torno al glioblastoma multiforme en adultos.

Base de datos/Revista Autores

Titulo

Resultados

Tabla 2. Métodos diagnosticos actuales mas utilizados para este tipo de tumores.

Base de datos/revista Autores

Titulo

Resultados
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Tabla 3. Principales alternativas de tratamiento del glioblastoma multiforme a través de la Medicina Basada
en la Evidencia.

Base de datos/revista Autores | Titulo Resultados

ANEXO 2. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE REVISION
SISTEMATICA

Se acude a articulos cientificos Los articulos deben poseer nivel de evidencia 1a, 1b, 1c 0 2a
publicados desde el 2020 en de acuerdo a escala "Oxford”. Ademas de ser publicado en
Ly = 2 _— . "

idioma espafiol, portugués e revistas con cuartil Q1, Q2 y Q3.

inglés, usando buscadores como
Scielo, Elsevier, Scopus y

Google académico. Articulos que no cumplen
/ )
\ Total, de excluidos
Lectura de Titulos y resimenes
l Se analiza mediante la lectura el
——» andlisis del contenido, en busca de
Articulos completos y informacidn en base a los objetivos.

utilizados en la revision =

|

Se realiza una base de datos final
para la investigacion
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