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1. 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 progresién de

crecimiento mucho mas rapida (1).

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 proporcién hombre-
mujer 6:4, lo que significa que cada afo 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 poblacidn (3). Por causas poco no
tan conocida, su incidencia parece haber aumentado, sobre todo en la poblacion

mayor de 65 afos (2,3).

Por otra parte, 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 comparacién con las mujeres, de las cuales
se evidencio una taza de 3,7 por 100.000 mujeres estos datos entre el afio 2006-

2010 (4).

Otro estudio realizado en nuestro pais sobre prevalencia de los tumores
cerebrales en el Hospital Naval Guayaquil del afo 2010 al afho 2018, con 103
pacientes que fueron diagnosticados con neoplasia cerebral demostré que, el

tumor cerebral con mayor prevalencia fue el astrocitoma de grado II (27,18 %),
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ademas comprobd también que existe una mayor prevalencia en pacientes en un
rango de edad de 39-58 afios (42,7 %), de igual manera se mostré 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
mas reseccion con un 85,44 %y en cuanto al tratamiento coadyuvante con mayor

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

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 neurologico 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 (7).

Para lo antes expuesto este estudio tiene como objetivo determinar las
principales técnicas y, alternativas empleadas en el diagndstico y tratamiento del
glioblastoma multiforme, mediante una revisién sistematica de la literatura

cientifica publicada en el periodo 2019-2023.
2. Metodologia
2.1. Disefho

Revision sistematica, la misma que se adherira a las directrices proporcionadas

por la guia Prisma 2020.

2.2. Estrategia de busqueda

Se empezd 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 anos, es decir, desde el 2019, los mismos estaban en idiomas como el
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espafol, francés, portugués e inglés, ademas las bases de datos mas usadas
fueron: Web of Science, Scielo, Scopus, Pubmedy Google Académico. Para limitar
la busqueda se utilizaron ciertos términos clave como: glioblastoma, tumor
cerebral, multiforme, GBM, astrocitoma. Ademas, se utilizd conectores booleanos

como AND, ORy NOT para simplificar la bdsqueda de informacién

2.3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Se buscara articulos de los Ultimos cinco afos, 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 introduccion, 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 Based Medicine, Oxford”. Se incluirdn estudios que se encuentre

entre el cuartil Q1 - Q4, consensos médicos y articulos de casos clinicos.
Criterios de exclusion

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 Based Medicine,
Oxford”), estudios tipo tesis como licenciaturas, simposios, ensayos

argumentativos.

2.4. Organizacion y analisis de la informacién

La informacion sera 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, tematicas abordadas, idea central y URL-enlace donde se pueda encontrar
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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 procedié 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 inclusidn y objetivos propuestos
en el trabajo de investigacion.

2. Como segundo paso de la elaboracion del cribado, se realizé un analisis
mas exhaustivo en relacion a la lectura del titulo y resimenes, asi como

también en base a la lectura de los articulos completos.
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Diagnostico y tratamiento del glioblastoma multiforme
Revision sistematica

Luego de una busqueda exhaustiva mediante la estrategia de busqueda y en
base a los cribados realizados se incluyé 41 articulos originales, los cual se resume

a continuacion:

( \
5 Articulos identificados mediante la busqueda en base de
L:) datos (n=86,270)
) Scopus=5721; wos=68954; Pubmed=8070; Google
I'|:" Académico 2500 y scielo 1025
g \ y,
a
v
7~ N
Articulos después de limitar criterios de inclusion (n=442)
\% N )
o
<
=
= N
§ Articulos después de eliminar los duplicados (n=16);
wl
total=426 Y
i ~ (No cumplen con )
\ el tiempo
Articulos eliminados tras establecido: 80
> analisis abstract Articulos descartados <
‘© (n= 188) (n=113) No tienen la
8 J metodologia
E S establecida: 33
- | A
Estudios completos Articulos de texto
evaluados para completos excluidos
elegibilidad (n=75) por razones (n=34)
Z
'Q
7
2
tz) Estudios seleccionados
= en la muestra final
(n=41)

Nota: Fuente: Joselyn Natalia Cardenas Estrella (2023)

Pag. 211



Tabla 1. Banco de articulos clasificados sequn: la base de datos, autores, afio de publicacion, tematica.

Niveles
Base de datos/ Tipo de
Autores Ano de Cuartiles Titulo
revista estudio
evidencia
Las caracteristicas radiomicas de RM del
Scopus/ Frontiers in Ensayo Q2
Long etal. 2023 1b edema peritumoral pueden predecir los sitios
Oncology clinico
de recurrencia del glioblastoma multiforme.
Las imagenes de espectro basadas en la
difusién como complemento de la RMN
Scopus/ Neuro- Revision
Hanetal. 2022 1b Q1 convencional conducen a un diagnostico mas
oncology advances sistematica
temprano de la progresién tumoral del glioma
de alto grado frente al efecto del tratamiento.
Subregiones definidas por imagenes
Scopus/Neuro- multimodales en el glioblastoma recién
Ensayo
oncology Jonhetal. 2019 1b Q1 diagnosticado: impacto en la supervivencia
clinico
general.
Scopus/ Neuro- Blobner et Estudio
2023 1b Q1
al. retrospectivo. Importancia del diagnéstico molecular para la

oncology advances
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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
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

toma de decisiones terapéuticas en el glioma

recurrente.

Marcador de imagen temprana del

Scopus/ Journal Gatson et Revision glioblastoma progresivo: una ventana de
2020 1b Q1
Neuro-oncology al retrospectiva oportunidad.
Scielo/ Revista Médica  Okuma et Revision Evaluacién de gliomas por técnicas avanzadas
2019 1b Q1
Clinica de Los Condes al. sistematica de resonancia magnética.

Valoracion mediante resonancia magnética
Scopus/ Neuro- Ballesteros Articulo de
2019 2a Q1 del Glioblastoma.
oncology advances et al. revision

Google académico/
Inmunopatologia del Glioblastoma

Revista Cubana de Torres et Revision
3b Q4 Multiforme y su importancia en el ambito
Ivestigaciones al. 2022 bibliografica
clinico.
biomédicas
Google académico/
Revision Medios diagndsticos y tratamientos actuales
Progaleno-revista Diaz etal. 2020 1b Q1
sistematica del glioblastoma multiforme.

cientifico estudiantil
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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/ Jorunal of ~ Kanderi et Revision
2022 1b Q1 Glioblastoma Multiforme.
Neurology al. sistematica
A case series of extraneural metastatic
Scopus/ Neuro- Noch et Revision
2021 1a Q2 glioblastoma at Memorial Sloan Kettering
oncology practice al. sistematica
Cancer Center.
Comportamiento de los gliomas de alto grado
PubMed/ Journal of Sierra et Revision en el servicio Neurocirugia de Matanzas.
2019 3a Q1
oncology al. bibliografica 2017-2019.
PubMed/ Frontiersin ~ Contreras Revision
2019 3a Q2 Epidemiologia de los Tumores Cerebrales.
Oncology et al. bibliografica
Factores prondsticos para pacientes
pediatricos, adolescentes y adultos jovenes
Scopus/ Journal of Matsui et Revision
2023 3a Q1 con gliomas de grado 4 sin DIPG: una
Neuro-Oncology al. bibliografica
experiencia institucional combinada
contemporanea.
Scopus/Frontiers in Ensayo GNG12 como nuevo marcador molecular para
Liuetal. 2022 1b Q2
Oncology clinico el diagnostico y tratamiento del glioma.
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Neftel et Revision Un modelo integrador de estados celulares,
Web of science/Celda 2019 1b
al. sistematica. Q1 plasticidad y genética para Glioblastoma.
Ensayo
PubMed/Jama Reardon Efecto de nivolumab frente a bevacizumab en
2020 clinico, 1a Q1
Oncology et al. pacientes con glioblastoma recurrente.

aleatorizado.

Google
Pérez et Revision Caracterizacion de los pacientes con
Académico/Acta 2022 3b Q1
al. bibliografica diagnéstico de glioblastoma multiforme.
médica.
Epidemiologia del glioblastoma multiforme-
Scielo/ Neurociencias ~ Grochans Revision
2022 3b Q1 Revision de la literatura.
Journal et al. bibliografica
Tratamiento combinado con lomustina-
temozolomida versus tratamiento estandar
Ensayo
PubMed/ lancet Herrliger con temozolomida en pacientes con
2019 clinico, 1a Q1
Oncology et al. glioblastoma recién diagnosticado con
aleatorizado.
promotor de MGMT metilado (CeTeG/NOA-
09): un ensayo aleatorizado, abierto, de fase 3.
PubMed/ Clinical Nayak et Ensayo Q1 Estudio aleatorizado de fase Il y
2021 1b
Cancer Research al. clinico biomarcadores de pembrolizumab mas
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bevacizumab versus pembrolizumab solo para

pacientes con glioblastoma recurrente.

Regorafenib comparado con lomustina en

Ensayo
pacientes con glioblastoma recidivante
PubMed/Lancet Lombardi clinico,
2019 1a Q1 (REGOMA): un ensayo multicéntrico, abierto,
Oncology et al. aleatorizado
aleatorizado, controlado, de fase 2.
multicentrico.
Estudio de fase II de la eficacia y seguridad del
PubMed/Clin Cancer Lassman Ensayo
2022 1b Q1 selinexor oral en el glioblastoma recurrente.
Re. et al. clinico
Estudio de fase 2 de AV-GBM-1 (una vacuna
de células dendriticas dirigidas a células
PubMed/Journal of Ensayo
iniciadoras de tumores) en pacientes con
experimental clinical Botaetal. 2022 clinico, 1a Q1
glioblastoma recién diagnosticados:
cancer research. milimétrico

evaluaciéon de seguridad y eficacia.
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Reseccion del glioblastoma multiforme

Estudio recurrente en pacientes de edad avanzada: un
PubMed/Journal Farina et
2020 observacional 1b Q1 analisis pseudoaleatorio revel6 un beneficio
Neuro-oncology al.
retrospectivo clinico
Estudio de fase Il de dovitinib en glioblastoma
PubMed/ Journal Sharma et Ensayo
2019 1b Q1 recidivante.
Neuro-oncology al. clinico
Ensayo
Scopus/ Journal of Quach et
2023 clinico- 1b Q1 Tratamiento fotodinamico intersticial para el
Neuro-Oncology al.
retrospectivo. glioblastoma recién diagnosticado.
Perilesional resection technique of
Scopus/ Journal of Giussani glioblastoma: intraoperative ultrasound and
2023  Descriptivo 2b Q2
Neuro-Oncology et al. histological findings of the resection borders
in a single center experience
Mebendazol y temozolomida en pacientes
Scopus/ Neuro- Gallia et Ensayo con gliomas de alto grado recién
2021 1b Q1
Oncology Advances al. clinico. diagnosticados: resultados de un ensayo

clinico de fase 1.
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Momento de la cirugia de glioblastoma y

Estudio de
Scopus/ Neuro- Miiller et resultados del paciente: un estudio de cohorte
2021 cohorte 1a Q1
Oncology Advances al. multicéntrico.
multicentrico.
La quimioterapia guiada por ensayo con
Ensayo células madre del cancer mejora la
Web of Tulika et
2023 clinico 1b Q2 supervivencia de los pacientes con
science/Elsevier al.
aleatorizado glioblastoma recidivante en un ensayo
aleatorizado.
Radioterapia mas temozolomida
Web of Science/ New
Stupp et Ensayo concomitante y adyuvante para el
England Journal of 2019 1b Q1
al. clinico glioblastoma.
Medicine
Avances neuroquirurgicos y biologia
Scielo/ Neuro- Sierra et Revision
2019 1c Q1 molecular en el tratamiento del glioblastoma
oncology al. sistematica
multiforme.
Web of science/ Lim et al. Ensayo Ensayo de fase Il de quimiorradioterapia con
2022 1a Q1
Neuro-oncology clinico temozolomida mas nivolumab o placebo para
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recién diagnosticados glioblastomas con

promotor MGMT metilado.

PubMed/Neurologia Ugarte et Estudio Espectroscopia por resonancia magnética en
2020 2b Q4
Argentina al. descriptivo pacientes con tumores gliales cerebrales.
Scielo/ Revista
Estudio Aportes de la espectroscopia por resonancia
Argentina de Surur et al. 2020 1c Q4
prospectivo magnética en las lesiones cerebrales.
Radiologia
Imagen espectroscdpica por resonancia
PubMed/ British Laino et Ensayo magnética en gliomas: diagndstico clinico y
2020 1b Q2
journal of radiology al. clinico planificacion de radioterapia.
Aportes de la espectroscopia por resonancia
Google Académico/ Sgarbi et Revision magnética en la diferenciacién entre
2019 1b Q1
Lancet Oncology al. sistematica metastasis encefalica Unica y glioma de alto
grado.
Cirugia guiada por fluoresceina para los
PubMed/Neurosurgical  Acerbi et Revision
2021 3b Q1 gliomas malignos: una revision.
review al. bibliografica
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Fluoresceina sodica en el tratamiento

PubMeD/ Hohne et Estudio quirurgico del glioblastoma multiforme
2019 1c Q1
Neurosurgical review al. prospectivo recidivante.
Cirugia guiada por fluoresceina sodica en el
PubMed/British journal Estudio glioblastoma multiforme: una evaluacion
Kocetal. 2022 1c Q3

of neurosurgery prospectivo

prospectiva.

Nota.: Fuente: Joselyn Natalia Cardenas Estrella (2023)
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3. Discusion

Principales alternativas de tratamiento del glioblastoma multiforme a través

de la Medicina Basada en la Evidencia.

En un articulo publicado por Giussani et al, en el afio 2023 titulado "Técnica de
reseccién perilesional del glioblastoma: ecografia intraoperatoria y hallazgos
histologicos de los bordes de reseccién en un solo centro”, refiere que en
tratamiento del glioblastoma consiste en la extirpacidon 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 reseccion total macroscépica, y el 7,5% de los pacientes
recibieron una reseccién 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 Progresién (SSP)
fue de 13.4 meses, siendo de 15.3 meses en el grupo con reseccién total (GTR) y de

9.6 meses en el grupo con reseccion subtotal (STR-PR) (8).

A este ensayo se asemeja un estudio de cohorte multicéntrico publicado por
Muller et al, en el afio 2021 en el cual se incluyeron 1033 pacientes de los cuales 729
se sometieron a la reseccién 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, en comparacion con 889 (86%) que se es hizo en un

mes (9).

Dentro del panorama del tratamiento para el glioblastoma multiforme (GBM), la
reseccién quirdrgica 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) presento un estudio que destaca
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tres aplicaciones principales de la fluoresceina durante la cirugia de gliomas
malignos (MG): la reseccion guiada por fluoresceina de las MG con iluminacién de
luz blanca, la reseccion guiada por fluoresceina de las MG con un microscopio
quirdrgico equipado con un filtro dedicado para la fluoresceina y la microscopia
confocal para el analisis histopatologico 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 (10).

Este hallazgo se respalda con la investigacion de Hohne et al. (2019), que incluy6
a 106 pacientes con GBM recurrente. Los resultados revelaron la presencia de una
tincién fluorescente brillante en todos los pacientes, mejorando significativamente
la visibilidad del tumor y facilitando la reseccién tumoral. En la resonancia magnética
(RM) posoperatoria, 17 pacientes (16 %) aun mostraron tejido tumoral residual. Sin
embargo, en 89 pacientes (84%) se logré una reseccion total macroscopica. 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 (11).

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 comparacién 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 (12).
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La radiocirugia estereotaxica implica administrar una dosis elevada de radiacién 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 multiples 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 (12).

Quach et al, en su estudio sobre el tratamiento fotodinamico intersticial para el
GBM revela que, 16 pacientes fueron tratados inicialmente con terapia fotodinamica
intersticial (TFDI) como terapia local, sequida de quimiorradiacion estandar. Se
compararon retrospectivamente los resultados después 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 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 (13).

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 empezd a
combinar con otros farmacos como lo indica en un estudio realizado por Reardon et
al. en 2020 en Boston, se evalud 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
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analizé el estado de metilacion del promotor MGMT, un indicador genético del
tumor que puede predecir la respuesta al tratamiento. Se encontré 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 (14).

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 (14).

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 combinacidn 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 recibié pembrolizumab como

monoterapia (15).

En el grupo A, que consistio en 50 pacientes, se observd 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% (15).

Los resultados del estudio llevaron a la conclusién de que el pembrolizumab

resulto ser ineficaz tanto como monoterapia como en combinacién con bevacizumab
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para el tratamiento del glioblastoma recurrente. Estos hallazgos indican que esta
combinacién de tratamientos no proporcioné beneficios significativos en términos
de supervivencia y control de la progresion del tumor en comparacion con otras
opciones terapéuticas disponibles para los pacientes con glioblastoma recurrente

(15).

En esta perspectiva se publicaron articulos que usaban temozolomida con otros
biomarcadores, En el estudio de fase III realizado por Lim et al. en 2022, se encontro
que la combinacién 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 tratamiento no proporcioné beneficios
significativos en términos de supervivencia para este grupo especifico de pacientes

con GBM (16).

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 recibio la combinacion 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 estandar solo con
temozolomida en pacientes recién diagnosticados con glioblastoma que presentan

metilacion del promotor de MGMT (17).

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
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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 analisis, se observd 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 asocidé con una supervivencia significativamente mayor. En cuanto a
los efectos adversos, se registré 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 (18).

En un estudio reciente llevado a cabo por Lassman et al. en 2022, se evalud el uso
de Selinexor oral en pacientes con varios tipos de tumores sélidos y hematoldgicos.
Se encontr6 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 varié entre 39.7 nmol/Ly 291 nmol/L. Enlos grupos B, Cy D, se observaron
tasas de supervivencia libre de progresion (SPL) del 10.7%, 7%, y 17%
respectivamente, y ademas se registr6 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 (19).

El estudio realizado por Gallia et al. se encuentra en la fase I 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
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supervivencia en pacientes con glioblastoma. La supervivencia media fue de 21
meses, con un impresionante 41.7% de los pacientes sobreviviendo a los 2 aflos y un
25% a los 3 y 4 anos. Ademas, se observd que los pacientes que recibieron el
tratamiento durante un periodo mas prolongado experimentaron significativamente
una mayor supervivencia libre de progresiéon en comparacién 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 combinacién de medicamentos (20).

El estudio llevado a cabo por Tulika et al. se enfocd 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 indicd una mejora significativa en comparacién 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 comparacién con el grupo de control, lo que sugiere que este enfoque

terapéutico puede ser beneficioso para los pacientes con glioma recurrente (21).

En contraste, el estudio realizado por Stupp et al. en 2019 se centrd en la
combinacion de radioterapia y temozolomida para el tratamiento del glioblastoma
multiforme (GBM). En 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 utilizd
radioterapia, la supervivencia se redujo a 12 meses. Estos resultados subrayan la
importancia de la combinacion de radioterapia y temozolomida en el tratamiento

del GBM para mejorar la supervivencia de los pacientes (22).
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4. Conclusiones

Es fundamental reconocer que el tratamiento de los tumores cerebrales requiere
la colaboracion interdisciplinaria y un enfoque integral para cubrir todas las
necesidades del paciente. Segun este analisis, el tratamiento estandar para el
glioblastoma multiforme implica la extirpacion maxima del tumor y la radioterapia
adyuvante la misma que resulto eficaz al aplicar dosis altas de radiacion aumentando
la supervivencia de los pacientes con GBM recidivante luego de una cirugia. De la
misma manera se demostro el beneficio en la sobrevida de los enfermos al realizar
radiocirugia intraoperatoria y estereotaxica. Ademas, se han llevado a cabo ensayos
clinicos que investigan nuevas estrategias terapéuticas, como la combinacién de
farmacos como temozolomida 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 y, finalmente, lograr una

cura definitiva para el glioblastoma.

5. Contribucion de los autores

JNCE: recoleccién de datos, analisis de resultados, discusion
LMTC: revision final del capitulo de libro.

MDAEG: correccion y adaptacion a la plantilla editorial
CSCL: correccion y adaptacion a la plantilla editorial

SESR: correccion y adaptacion a la plantilla editorial
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